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I.-	RESUMEN		
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Introducción	
	El	 cáncer	 colorrectal	 representa	 globalmente	 la	 tercera	 neoplasia	 más	 frecuente,	siendo	 la	 cuarta	 causa	 de	 mortalidad	 relacionada	 con	 el	 cáncer.	 Constituye	 un	problema	de	salud	pública	en	los	países	occidentales	al	ser	la	segunda	neoplasia	más	frecuente	en	los	varones	y	la	tercera	en	las	mujeres.	La	incidencia	mundial	de	cáncer	colorrectal	 se	 estima	 en	 945.000	 pacientes	 por	 año.	 Aproximadamente	 un	 10%	 de	casos	 se	 presentan	 con	 metástasis	 al	 diagnóstico	 y	 hasta	 el	 50%	 desarrollará	metástasis	durante	 la	enfermedad.	No	se	conoce	con	certeza	 la	 incidencia	exacta	de	carcinomatosis	 peritoneal	 (CP)	 como	 lugar	 de	 recurrencia,	 pues	 la	 mayoría	 de	 los	estudios	 analíticos	 y	 de	 imagen	 utilizados	 en	 el	 seguimiento	 de	 los	 pacientes	 con	cáncer	colorrectal	no	permiten	detectar	la	enfermedad	en	estadios	iniciales;	Se	estima	que	 es	 de	 aproximadamente	 el	 7	%	 de	 pacientes	 en	 el	 momento	 de	 la	 cirugía	 del	tumor	primario.	Asimismo,	se	han	detectado	metástasis	peritoneales	en	el	4-19	%	de	pacientes	 intervenidos	 de	 carcinoma	 colorrectal,	 durante	 el	 seguimiento	 tras	 una	cirugía	curativa.	El	término	carcinomatosis	peritoneal	fue	empleado	inicialmente	por	Sampson	en	1931	para	describir	la	diseminación	regional	del	cáncer	en	el	carcinoma	ovárico.	Asimismo,	 representa	 comúnmente	 la	diseminación	 local	 o	 regional	de	una	neoplasia	abdominal.	En	ocasiones	su	presentación	puede	ser	sincrónica	con	el	tumor	primario	 (carcinomatosis	 primaria),	 sin	 embargo,	 se	 presenta	 más	 frecuentemente	como	 recurrencia	 de	 la	 enfermedad	 (metacrónica	 o	 secundaria)	 tras	 una	 primera	línea	de	 tratamiento	del	 tumor	primario.	 Se	manifiesta	por	 la	presencia	de	nódulos	tumorales	de	tamaño,	número	y	distribución	variables	en	la	superficie	peritoneal.	En	las	 décadas	pasadas,	 las	metástasis	 peritoneales	del	 carcinoma	 colorrectal	 han	 sido	consideradas	como	un	estadío	terminal	de	la	enfermedad,	asociadas	a	mal	pronóstico,	de	tal	forma	que,	a	los	pacientes	se	les	ofrecían	cuidados	de	soporte	y	quimioterapia	sistémica,	asociada	o	no	a	cirugía	paliativa.	Tanto	la	cirugía	como	la	quimioterapia	de	forma	 individual	no	mejoraban	 la	 supervivencia	del	paciente,	 siendo	esta	última	de	unos	5-7	meses	aproximadamente.	Desde	hace	aproximadamente	unas	dos	décadas,	se	 ha	 desarrollado	 una	 modalidad	 alternativa	 de	 tratamiento	 de	 la	 carcinomatosis	peritoneal	 de	 origen	 colorrectal,	 basada	 en	 la	 combinación	 de	 cirugía	 asociada	 a	quimioterapia,	mediante	 la	 cual,	 la	enfermedad	macroscópica	es	 tratada	con	cirugía	citorreductora	seguida	del	tratamiento	de	la	enfermedad	microscópica	residual	con		
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		quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica	 intraoperatoria	 (HIPEC).	 Las	 técnicas	necesarias	 para	 llevar	 a	 cabo	 una	 exéresis	 quirúrgica	 completa	 de	 la	 CP	 se	describieron	 por	 Sugarbaker	 y	 consisten	 en	 seis	 diferentes	 procedimientos	 de	peritonectomía	 y	 disecciones	 viscerales,	 con	 un	 esfuerzo	 quirúrgico	 máximo	 para	eliminar	la	mayor	cantidad	de	tumor	macroscópico	posible,	seguido	de	la	instilación	directa	de	quimioterapia	intraperitoneal	hipertérmica	(HIPEC)	para	hacer	frente	a	la	enfermedad	residual	microscópica.		
Hipótesis	de	trabajo	
	Tal	 y	 como	 se	 afirmó	 en	 2006	 en	 la	 Reunión	 de	 consenso	 en	 Milán	 del	 Grupo	Oncológico	Internacional	de	Neoplasias	de	la	superficie	peritoneal,	el	debate	está	aún	abierto	en	cuanto	a	cual	es	el	mejor	método	para	realizar	el	procedimiento	de	HIPEC;	además,	 no	 existe	 suficiente	 evidencia	 en	 la	 literatura	 publicada	 hasta	 la	 fecha	 que	confirme	la	superioridad	de	una	técnica	sobre	la	otra.	Cada	centro	se	familiariza	con	una	máquina	y	aprende	a	solucionar	los	problemas	relacionados	con	ese	dispositivo	en	particular,	permitiendo	que	 cada	grupo	de	 trabajo	estandarice	 la	 administración	del	HIPEC.	Sin	embargo,	nunca	se	ha	realizado	una	comparación	global	de	las	técnicas	abierta	 y	 cerrada	 de	 HIPEC	 con	 métodos	 homogéneos	 y	 dentro	 de	 un	 mismo	programa	de	 investigación.	A	 la	 luz	de	 lo	mencionado	anteriormente,	 consideramos	que	no	existen	diferencias	en	cuanto	a	las	alteraciones	hemodinámicas	y	bioquímicas	generadas	en	el	paciente	durante	el	procedimiento,	sin	ello	comprometer	 la	eficacia	oncológica,	en	el	proceso	de	quimioterapia	intraperitoneal	hipertérmica,	al	comparar	ambas	 modalidades	 de	 tratamiento	 de	 la	 carcinomatosis	 peritoneal	 de	 origen	colorrectal.		
	
Objetivos	
	El	objetivo	principal	del	presente	trabajo	es	demostrar	que	no	existen	diferencias	en	cuanto	 a	 las	 modificaciones	 hemodinámicas	 y	 bioquímicas	 generadas	 durante	 el	
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proceso	 de	 quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica	 en	 cada	 una	 de	 las	modalidades	de	tratamiento	(abierta	y	cerrada).	
Material	y	método	La	presente	tesis	doctoral	está	constituida	por	un	estudio	de	cohortes	retrospectivo,	analítico,	realizado	sobre	29	pacientes	con	diagnóstico	de	carcinomatosis	peritoneal	de	 origen	 colorrectal,	 que	 cumplían	 criterios	 para	 someterse	 a	 la	 técnica	 de	citorreducción	e	HIPEC	en	el	Servicio	de	Cirugía	General,	Digestiva	y	Trasplantes	del	Hospital	 Regional	Universitario	 de	Málaga. El	 período	 de	 reclutamiento	 del	 estudio	comenzó	 en	 Diciembre	 de	 2011	 y	 finalizó	 en	 Marzo	 de	 2015.	 El	 período	 de	seguimiento	del	estudio	fue	cerrado	para	su	análisis	estadístico	el	31	de	Diciembre	de	2015,	 con	 un	 seguimiento	 mínimo	 del	 último	 paciente	 de	 9	 meses.	 Todos	 los	pacientes	 fueron	 evaluados,	 tratados	 y	 revisados	 por	 el	mismo	 equipo	médico.	 Los	pacientes	se	dividieron	en	2	grupos,	aquellos	sometidos	a	técnica	Coliseo,	y	por	otro	lado,	 los	pacientes	 sometidos	 a	 técnica	 cerrada.	Ambos	 grupos	 recibieron	 el	mismo	protocolo	 de	 administración	 de	 HIPEC	 así	 como	 el	 mismo	 protocolo	 anestésico.	Durante	 el	 procedimiento	 de	HIPEC	 en	 ambos	 grupos	 de	 tratamiento	 se	 realiza	 un	registro	de	diversos	parámetros	hemodinámicos	y	de	temperatura	intraabdominal.		
Resultados	Tras	 excluir	 5	 casos	 por	 irresecabilidad,	 nuestra	 serie	 consta	 de	 24	 pacientes.	 El	66,7%	eran	mujeres	y	la	mediana	de	edad	fue	de	52	años.	Se	realizó	técnica	cerrada	en	 un	 37,5%	y	 Coliseo	 en	 el	 62,5%.	No	 se	 objetivaron	 diferencias	 estadísticamente	significativas	 en	 cuanto	 a	 los	 parámetros	 hemodinámicos	 registrados	 de	 forma	intraoperatoria.	No	obstante,	objetivamos	diferencias	estadísticamente	significativas	en	cuanto	a	la	temperatura	intraabdominal,	a	favor	de	la	técnica	cerrada	(p=	0,009).	
Conclusiones	La	técnica	cerrada	está	asociada	a	una	menor	alteración	hemodinámica	en	el	paciente	durante	 el	 procedimiento	 en	 cuanto	 a	 la	 presión	 arterial	 sistólica	 y	 diastólica	registradas.	 Sin	 embargo,	 las	 diferencias	 objetivadas	 no	 son	 estadísticamente	significativas.	La	 técnica	cerrada	 intraoperatoriamente	genera	menores	alteraciones	analíticas	 en	 los	 siguientes	parámetros:	 presión	parcial	 de	oxígeno,	 lactato,	 potasio,	actividad	de	protrombina,	INR,	hemoglobina,	hematocrito,	leucocitos,	creatinina,	GGT,	
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	proteínas	 totales,	PCR,	LDH	y	bilirrubina	 total,	 siendo	 las	diferencias	observadas	en	estos	 tres	 últimos,	 estadísticamente	 significativas.	 Asimismo,	 la	 utilización	 de	 la	técnica	 cerrada	 conlleva	 una	 menor	 variación	 de	 la	 temperatura	 intraabdominal,	manteniéndose	 más	 estable	 durante	 el	 procedimiento,	 siendo	 las	 diferencias	objetivadas	 estadísticamente	 significativas.	 El	 uso	 de	 la	 técnica	 cerrada	no	 conlleva	una	 mayor	 morbimortalidad	 asociada,	 presentando	 una	 menor	 incidencia	 de	complicaciones	 postoperatorias	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	 Coliseo,	 de	 tal	 forma,	 que	aquellos	pacientes	asignados	a	la	técnica	Coliseo	tienen	un	riesgo	4	veces	superior	de	presentar	complicaciones	en	el	postoperatorio.	Además,	 la	 técnica	cerrada	presenta	unas	 cifras	 de	 supervivencia	 ligeramente	 inferiores	 a	 la	 técnica	 Coliseo,	fundamentalmente	por	ser	pacientes	intervenidos	más	recientemente	con	respecto	a	la	técnica	Coliseo.	Por	tanto,	no	podemos	afirmar	que	ambas	técnicas	presenten	unos	resultados	de	supervivencia	similares	debido	a	que	necesitaríamos	un	mayor	tiempo	de	 seguimiento.	 Por	 último,	 no	 podemos	 demostrar	 la	 superioridad	 de	 la	 técnica	cerrada	sobre	la	abierta	en	cuanto	a	seguridad	en	el	área	quirúrgica,	ya	que	si	bien	no	tuvimos	incidencia	de	contaminación	intraoperatoria	en	el	grupo	de	técnica	cerrada,	no	disponemos	de	los	datos	suficientes	para	poder	afirmarlo	categóricamente.	
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	2.1.-	CARCINOMATOSIS	PERITONEAL	EN	EL	CÁNCER	COLORRECTAL		El	 cáncer	 colorrectal	 representa	 globalmente	 la	 tercera	 neoplasia	 más	 frecuente,	siendo	 la	 cuarta	 causa	 de	 mortalidad	 relacionada	 con	 el	 cáncer.2	 Constituye	 un	problema	de	salud	pública	en	los	países	occidentales,	al	ser	la	segunda	neoplasia	más	frecuente	en	los	varones	y	la	tercera	en	las	mujeres.	La	incidencia	mundial	de	cáncer	colorrectal	 se	 estima	 en	 945.000	 pacientes	 por	 año.	 Muchos	 de	 estos	 pacientes	 se	presentan	con	metástasis,	aproximadamente	un	10%	en	el	momento	del	diagnóstico	inicial	y	hasta	el	50%	desarrollará	metástasis	durante	la	enfermedad.	Los	lugares	de	presentación	 de	 las	 metástasis	 son,	 en	 orden	 de	 frecuencia,	 hígado,	 peritoneo,	pulmón,	 huesos	 y	 cerebro.1	 La	 incidencia	 exacta	 de	 carcinomatosis	 peritoneal	 (CP)	como	lugar	de	recurrencia	no	se	conoce	con	certeza,	pues	la	mayoría	de	los	estudios	analíticos	 y	 de	 imagen	 utilizados	 en	 el	 seguimiento	 de	 los	 pacientes	 con	 cáncer	colorrectal	no	permiten	detectar	 la	enfermedad	en	estadios	 iniciales.1	Se	estima	que	es	de	aproximadamente	el	7	%	de	pacientes	en	el	momento	de	 la	cirugía	del	 tumor	primario.	 Asimismo,	 se	 han	 detectado	 metástasis	 peritoneales	 en	 el	 4-19	 %	 de	pacientes	 intervenido	 de	 carcinoma	 colorrectal,	 durante	 el	 seguimiento	 tras	 una	cirugía	 curativa.4	 Se	 ha	 observado	 carcinomatosis	 peritoneal	 hasta	 en	 el	 50	 %	 de	casos	 durante	 laparotomías	 realizadas	 en	 pacientes	 sintomáticos	 con	 evidencia	analítica	o	radiológica	de	progresión	de	enfermedad,	mientras	que	en	sólo	el	2-18%	representa	un	lugar	único	de	recidiva.	La	revisión	de	Brodsky	et	al	sobre	el	devenir	de	los	pacientes	tratados	curativamente	por	un	cáncer	colorrectal,	demostró	que	el	25-35%	 de	 casos	 presentaron	 una	 recidiva	 peritoneal	 y	 que	 en	 el	 15%,	 esta	 recidiva	peritoneal	 era	 la	 única	 localización	 metastásica	 de	 la	 enfermedad.	 Este	 reducido	grupo	 de	 enfermos	 con	 carcinomatosis	 peritoneal	 puede	 beneficiarse	 de	 un	tratamiento	 con	 intención	 curativa,	 con	 la	 condición	 de	 que	 la	 resección	 sea	completa.1		La	 CP	 es	 una	 forma	 de	 diseminación	 locorregional	 intraabdominal	 de	 los	 cánceres	gastrointestinales,	 ginecológicos	 y	 de	 otros	 tumores	 con	 o	 sin	 evidencia	 de	enfermedad	 metastásica	 sistémica.	 El	 término	 carcinomatosis	 peritoneal	 fue	empleado	inicialmente	por	Sampson	en	1931	para	describir	la	diseminación	regional	
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del	 cáncer	 en	 el	 carcinoma	 ovárico.1	 Asimismo,	 representa	 comúnmente	 la	diseminación	 local	 o	 regional	 de	 una	 neoplasia	 abdominal.	 En	 ocasiones	 su	presentación	puede	ser	sincrónica	con	el	tumor	primario	(carcinomatosis	primaria),	sin	 embargo,	 se	 presenta	más	 frecuentemente	 como	 recurrencia	 de	 la	 enfermedad	(metacrónica	 o	 secundaria)	 tras	 una	 primera	 línea	 de	 tratamiento	 del	 tumor	primario.2		Se	 manifiesta	 por	 la	 presencia	 de	 nódulos	 tumorales	 de	 tamaño,	 número	 y	distribución	 variables	 en	 la	 superficie	 peritoneal.1	 Los	 sitios	 más	 comunes	 para	 el	asiento	de	implantes	peritoneales	son	el	epiplon,	mesenterio,	serosa	intestinal,	fondo	de	saco	de	Douglas,	gotiera	paracólica	derecha	y	diafragma.3	Existe	una	gran	variedad	de	 manifestaciones	 individuales	 de	 la	 enfermedad,	 que	 van	 desde	 la	 presencia	 de	algunos	 nódulos	 pequeños	 superficiales	 en	 la	 vecindad	 del	 tumor	 primario,	 hasta	cavidades	 abdominales	 completamente	 ocupadas	 por	 grandes	 depósitos	 tumorales	invasivos.1	 Los	 pacientes	 inicialmente	 presentan	 síntomas	 inespecíficos,	 tales	 como	disconfort	abdominal,	náuseas,	pérdida	de	peso,	caquexia	y	cansancio;	 sin	embargo,	estos	 síntomas	 son	 prácticamente	 indistinguibles	 de	 los	 síntomas	 generales	 de	 una	neoplasia.	 El	 crecimiento	 tumoral	 progresivo	 en	 la	 superficie	 intestinal	 así	 como	 la	acumulación	progresiva	de	líquido	intraabdominal,	produce	una	oclusión	intestinal	y	ascitis.3		En	 las	 décadas	 pasadas,	 las	 metástasis	 peritoneales	 del	 carcinoma	 colorrectal	 han	sido	 consideradas	 como	 un	 estadío	 terminal	 de	 la	 enfermedad,	 asociadas	 a	 mal	pronóstico,	de	tal	forma	que	a	los	pacientes	afectos	se	les	ofrecía	cuidados	de	soporte	y	quimioterapia	sistémica,	asociada	o	no	a	cirugía	paliativa.	Tanto	la	cirugía	como	la	quimioterapia	de	forma	individual	no	mejoraban	la	supervivencia	del	paciente,	siendo	de	unos	5-7	meses	aproximadamente.5	 La	 enfermedad	 diseminada	 metastásica	 es	 la	 principal	 causa	 de	 muerte	 de	 los	pacientes	con	cáncer	colorrectal,	pero,	a	diferencia	de	otros	procesos	patológicos,	su	presencia	 tanto	 en	 la	 cavidad	 abdominal	 como	 a	 distancia	 en	 hígado	 y	 pulmón	 no	impide	 en	 la	 actualidad	 plantear	 un	 tratamiento	 con	 intención	 curativa	 en	 grupos	seleccionados	de	pacientes.1	Desde	hace	 aproximadamente	unas	dos	décadas,	 se	ha	desarrollado	 una	 modalidad	 alternativa	 de	 tratamiento	 de	 la	 carcinomatosis	peritoneal	 de	 origen	 colorrectal,	 basada	 en	 la	 combinación	 de	 cirugía	 asociada	 a	
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	quimioterapia,	mediante	 la	 cual,	 la	enfermedad	macroscópica	es	 tratada	con	cirugía	citorreductora	 seguida	del	 tratamiento	de	 la	 enfermedad	microscópica	 residual	 con	quimioterapia	intraperitoneal	hipertérmica	intraoperatoria	(HIPEC).5 		Historia	natural	de	la	carcinomatosis	peritoneal	de	origen	colorrectal		Pocos	 son	 los	 estudios	 publicados	 sobre	 la	 historia	 natural	 de	 la	 enfermedad	peritoneal	de	origen	colorrectal.	La	mediana	de	supervivencia	observada	en	pacientes	con	 carcinomatosis	 colorrectal	 fue	 de	 6	 meses	 para	 Chua	 et	 al,	 de	 5,2	 meses	 para	Sadeghi	et	al	en	el	estudio	multicéntrico	EVOCAPE	y	de	9	meses	para	 Jayne	et	al,	 la	serie	más	importante	y	reciente.1		Existen	 tres	 mecanismos	 independientes	 responsables	 de	 la	 implantación	 de	 las	células	neoplásicas	en	el	peritoneo:		 - La	 vía	 primaria	 constituye	 la	 diseminación	 de	 las	 células	 procedentes	 del	tumor	primario	libres,	secundaria	a	la	exfoliación	e	invasión	peritoneal	directa.	A	continuación,	las	células	neoplásicas	libres	se	unen	a	la	superficie	peritoneal	a	través	de	moléculas	de	adhesión.		- El	segundo	mecanismo	consiste	en	la	diseminación	de	las	células	tumorales	a	través	de	vasos	linfáticos	y/o	venosos	en	el	interior	de	la	cavidad	peritoneal.		 - El	 tercer	mecanismo	 es	 la	 consecuencia	 de	 la	manipulación	 quirúrgica	 y	 los	traumatismos	asociados	a	la	misma.		La	 redistribución	 neoplásica,	 es	 una	 CP	 que	 se	 origina	 mediante	 una	 propagación	transparietal	en	individuos	con	tumores	de	bajo	grado.	Esta	difusión	está	asociada	a	la	acción	de	la	gravedad	en	fluidos	biológicos	(como	por	ejemplo,	 la	ascitis).	En	esta	redistribución	 juega	un	papel	preponderante	el	efecto	de	 la	viscosidad,	de	tal	 forma	
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que	las	células	neoplásicas	libres	flotan	en	la	cavidad	peritoneal	formando	agregados	celulares	 en	 determinadas	 áreas	 como	 consecuencia	 de	 la	 acción	 de	 la	 gravedad,	concentrándose	 en	 lugares	 de	 absorción	 peritoneal	 de	 líquidos.	 La	 reabsorción	peritoneal	de	fluidos	tiene	lugar	a	nivel	del	epiplon	y	el	peritoneo	diafragmático.		En	 general,	 en	 estadíos	 precoces	 las	 superficies	 	 del	 mesenterio	 y	 la	 serosa	 del	intestino	 delgado	 están	 respetadas	 debido	 a	 la	 existencia	 de	 los	 movimientos	peristálticos	 que	 inhiben	 la	 adhesión	de	 las	 células	 neoplásicas.	 Como	 contrapunto,	las	 áreas	 fijas	 tales	 como	 duodeno,	 segmento	 ileocecal	 y	 recto-sigma	 están	frecuentemente	 afectos	 por	 la	 CP.	 Las	 localizaciones	más	 frecuentemente	 afectadas	son	la	pelvis,	el	área	subfrénica,	correderas	parietocólicas	y	espacio	de	Morrison.	En	ausencia	de	ascitis	tumoral,	la	motilidad	de	las	células	neoplásicas	es	limitada,	por	lo	que	su	implantación	se	produce	en	estrecha	proximidad	al	tumor	primario.	Las	áreas	más	distales	 se	afectan	cuando	existe	un	 fluido	que	ejerza	de	agente	 transportador,	como	ocurre	a	nivel	de	ligamento	de	Treitz	y	el	epiplon	menor,	motivo	por	el	cual	en	ausencia	de	un	fluido	transportador	estos	lugares	no	se	ven	afectos.	La	asociación	de	múltiples	factores	(peristalsis,	acción	de	la	gravedad,	reabsorción	de	fluidos,	histotipo	tumoral	 y	 características	 biológicas)	 define	 este	 patrón	 de	 invasión	 peritoneal	conocido	como	redistribución	neoplásica.2			2.2.-	FISIOPATOLOGÍA	DE	LA	CARCINOMATOSIS	PERITONEAL		La	carcinomatosis	peritoneal	procedente	de	 la	diseminación	celular	desde	un	tumor	primario,	 está	 considerada	 como	 una	 enfermedad	 local	 más	 que	 una	 diseminación	sistémica.2	 El	 mecanismo	 responsable	 de	 la	 aparición	 de	 metástasis	 peritoneales	subyace	a	aspectos	biológicos	específicos;	de	hecho,	algunas	moléculas	específicas	son	responsables	 de	 la	 diseminación	 tumoral	 y	 la	 adhesión	 peritoneal	 de	 las	 células	neoplásicas.	 Estos	 biomarcadores	 moleculares	 se	 han	 introducido	 en	 la	 práctica	clínica	 con	 objeto	 de	 identificar	 a	 aquellos	 pacientes	 subsidiarios	 de	 terapias	dirigidas.2		La	 fisiopatología	 de	 la	 diseminación	 neoplásica,	 concretamente	 de	 la	 diseminación	peritoneal,	comprende	diversas	fases:	
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		1.-	Pérdida	de	la	adhesión	celular	e	incremento	de	la	motilidad:	Tras	el	desprendimiento	de	 las	células	neoplásicas	procedentes	del	 tumor	primario,		estas	 últimas	muestran	 una	 disminución	 de	 su	 capacidad	 de	 adhesión	 celular	 y	 un	incremento	 de	 su	 motilidad	 hacia	 el	 peritoneo.	 En	 esta	 fase,	 la	 inactivación	 de	 las	moléculas	 de	 adhesión	 celulares	 (CAM)	 juega	 un	 papel	 fundamental	 en	 la	modificación	 de	 la	 estructura	 del	 citoesqueleto.	 Por	 otra	 parte,	 otros	 responsables	como	la	cascada	de	las	protein	kinasas	activadas	por	mitógenos	(MAPK),	el	receptor	del	 factor	 de	 crecimiento	 epidérmico	 (EGFR)	 y	 los	 oncogenes	 c-MET	 están	considerados	como	una	importante	vía	de	diseminación	neoplásica.2		2.-	Inactivación	de	Anoikis:		Anoikis	es	el	término	con	el	que	se	designa	a	la	respuesta	que	presentan	las	células	no	tumorales	a	la	pérdida	del	contacto	con	la	matriz	celular,	generándose	una	apoptosis	programada;	las	células	tumorales	han	perdido	esa	respuesta	y	como	consecuencia,	se	favorece	 su	 supervivencia	 tras	 el	 desprendimiento	 del	 tumor	 primario	 y	 su	diseminación	a	 través	de	 los	vasos	hacia	otros	órganos.	La	evasión	de	Anoikis	es	el	paso	preliminar	y	por	tanto,	objeto	de	estudio	de	la	difusión	de	las	células	neoplásicas	libres.	La	peptidasa	Kalikrein-relacionada	 (KLK)	y	el	oncogen	V-Src	están	envueltos	en	la	homeostasis	de	anoikis,	de	tal	forma	que	su	disregulación	es	la	responsable	de	la	aparición	de	CP.2	Curiosamente,	el	restablecimiento	de	Anoikis	mediante	la	utilización	de	 terapias	 dirigidas	 supone	 un	 enfoque	 novedoso	 en	 la	 medicina	 moderna,	denominada	medicina	personalizada,	para	el	tratamiento	de	pacientes	con	carcinoma	metastásico.2		3.-	Migración	y	adhesión	peritoneal:		En	 esta	 fase,	 las	 células	 neoplásicas	 libres	 presentan	 una	 motilidad	 patógena		incrementada,	adhiriéndose	a	 la	superficie	peritoneal,	 colonizándola	e	 invadiéndola.	Generalmente	este	transporte	está	facilitado	por	la	propia	gravedad,	los	movimientos	peristálticos	y	la	presión	negativa	generada	por	los	movimientos	del	diafragma.2,29	Las	
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principales	moléculas	 responsables	de	este	proceso	son	 las	 integrinas	y	 cadherinas,	quienes	garantizan	la	adhesión	de	las	células	neoplásicas	a	la	matriz	extracelular.2	Los	lugares	 más	 frecuentes	 de	 asentamiento	 de	 la	 enfermedad	 incluyen	 la	 fosa	 iliaca	derecha,	 diafragma	 derecho,	 ligamento	 hepatoduodenal,	 el	 epiplon,	 las	 vísceras	pélvicas	 y	 el	 peritoneo	 parietal.29	 Por	 tanto,	 para	 establecerse	 las	 metástasis	peritoneales	las	células	necesitan	adherirse	al	peritoneo.	La	evidencia	sugiere	que	los	fenómenos	inflamatorios	juegan	un	papel	fundamental	en	este	proceso,		fomentando	la	expresión	de	moléculas	de	adhesión	tales	como	la	VCAM-1	(o	CD106,	molécula	de	adhesión	 celular	 vascular	 tipo	 1),	 la	 ICAM-1	 (o	 CD54,	 molécula	 de	 adhesión	intercelular	tipo	1)	y	la	PECAM-1	(o	CD31,	molécula	de	adhesión	plaqueto-endotelial	tipo	 1),	 muchas	 de	 las	 cuales	 son	 expresadas	 también	 por	 las	 células	 endoteliales.	Asimismo,	 los	 mediadores	 pro-inflamatorios	 como	 la	 IL-1β,	 IL-6	 y	 el	 factor	 de	crecimiento	 epidérmico	 incrementan	 la	 adhesión	 peritoneal	 de	 las	 células	neoplásicas,	 mientras	 que	 el	 TNF-α	 incrementa	 la	 expresión	 de	 las	 ICAM-1.	Igualmente	 se	 han	 publicado	 interacciones	 en	 el	 proceso	 de	 adhesión	 a	 nivel	 de	 la	cubierta	 hialurónica	 mesotelial	 y	 la	 proteína	 transmembrana	 CD44,	 una	 molécula	expresada	 por	 muchos	 tipos	 de	 neoplasias.	 El	 mecanismo	 responsable	 de	 esta	especificidad	de	adhesión	aún	no	se	conoce	del	todo	pero	puede	estar	relacionado	con	el	 entorno	 proangiogénico,	 provocado	 por	 la	 densa	 red	 capilar	 que	 rodea	 a	 estos	agregados	inmunes.29		4.-	Invasión	peritoneal:		Las	células	neoplásicas	poseen	la	capacidad	de	precipitar	en	áreas	de	debilidad	a	nivel	del	 peritoneo,	 de	 tal	 forma	 que	 son	 capaces	 de	 inducir	 la	 apoptosis	 de	 las	 células	mesoteliales.	Otra	situación	alternativa	es	la	exposición	de	la	matriz	extracelular	por	la	contracción	de	las	células	mesoteliales	y	la	disrupción	de	las	uniones	intercelulares	en	 respuesta	 a	 mediadores	 inflamatorios29.	 Para	 la	 realización	 de	 la	 invasión	peritoneal	por	parte	de	 las	células	neoplásicas,	es	precisa	 la	disrupción	de	 la	matriz	extracelular	por	parte	de	enzimas	proteolíticas,	secretadas	directamente	por	parte	de	las	células	neoplásicas.	Las	metalopeptidasas	de	la	matriz	(MMP)	son	unas	proteínas	envueltas	en	este	proceso	que	 facilitan	 la	 invasión	neoplásica	mediante	 la	digestión	de	la	matriz	extracelular.	En	este	momento,	las	células	neoplásicas	tienen	la	capacidad	
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	de	unirse	a	la	membrana	basal.2	La	invasión	del	tejido	submesotelial	está	acompañada	de	 la	 adhesión	 y	 degradación	 de	 la	 matriz	 extracelular,	 mediadas	 a	 través	 de	integrinas	y	proteasas	respectivamente.29	5.-	Colonización	peritoneal:		Las	 células	 tumorales	 libres,	 con	 objeto	 de	 mantener	 su	 supervivencia	 tras	desprenderse	del	 tumor	primario	producen	 factores	de	crecimiento	y	receptores	de	membrana.	La	colonización	peritoneal	está	asociada	a	 la	estimulación	generada	por	las	 propias	 células	 neoplásicas	 sobre	 el	 estroma	 asociado	 al	 tumor,	 produciendo	diversos	factores	de	crecimiento.	A	este	fenómeno	se	le	ha	denominado	“homing”;	el	homing	 de	 las	 células	 tumorales	 al	 peritoneo	 representa	 un	 proceso	 con	múltiples	pasos	que	involucra	a	la	progresión	del	tumor	primario,	la	invasión	tumoral	a	través	de	la	matriz	extracelular	y	la	sedimentación	de	las	células	neoplásicas	en	el	peritoneo.	En	 la	 fase	de	homing,	 el	 factor	de	 crecimiento	 insulínico	 tipo	1	 (IGF-1),	 el	 factor	de	crecimiento	 endotelial	 vascular	 (VEGF)	 y	 sus	 receptores,	 tienen	 un	 papel	fundamental.2		6.-	Acceso	a	la	circulación	sistémica		Una	vez	que	se	ha	invadido	el	estroma	submesotelial,	las	células	neoplásicas	pueden	acceder	a	la	microcirculación	sanguínea	y	linfática.	Particularmente,	incluyendo	a	las	células	neoplásicas	peritoneales	libres,	que	pueden	acceder	a	la	circulación	sistémica	a	través	de	los	lagos	linfáticos	subperitoneales,	localizados	entre	las	fibras	musculares	del	 diafragma.	 Las	 diversas	 capas	 de	 peritoneo	 del	 fondo	 de	 saco	 de	 Douglas,	 por	ejemplo,	 es	 rico	 en	 vasos	 linfáticos	 subperitoneales	 y	 “milky	 spots”	 (agregados	 de	células	mieloides	y	 linfoides).	El	 líquido	peritoneal	contiene	células	neoplásicas,	que	una	vez	alcanzan	los	vasos	linfáticos	subperitoneales	pélvicos,	viajan	hacia	el	recto	y	finalmente	 desembocan	 a	 nivel	 de	 los	 ganglios	 linfáticos	 de	 la	 arteria	 ilíaca.	 En	contraste,	 el	 peritoneo	 que	 recubre	 el	 hígado,	 así	 como	 la	 superficie	 serosa	 del	intestino	 delgado	 y	 bazo,	 carecen	 de	 estroma	 linfático	 y	 agregados	 linfoides	 y	 por	tanto,	sólo	están	implicados	en	estadíos	avanzados	de	la	CP.29		
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La	 identificación	 de	 biomarcadores	 moleculares	 predictores	 en	 HIPEC	 es	 el	 actual	“gold	 standard”	 en	 el	 área	 de	 investigación	 sobre	 el	 cáncer.	 Existen	 diversos	biomarcadores	que	predicen	la	respuesta	a	fármacos	antiproliferativos,	sin	embargo,	su	papel	en	 la	práctica	 clínica	está	aún	en	desarrollo,	de	 tal	 forma	que	actualmente	aún	no	existe	un	protocolo	específico.2			2.3.-	 DIAGNÓSTICO	 DE	 LA	 CARCINOMATOSIS	 PERITONEAL	 DE	 ORIGEN	COLORRECTAL		El	manejo	y	 la	evaluación	preoperatoria	de	 la	CP	deben	ser	exhaustivos.	Un	estudio	completo	 puede	 requerir	 la	 integración	 de	 la	 Tomografía	 computerizada	multidetector	(TCMD),	Resonancia	magnética	(RM)	con	secuencias	convencionales	y	de	difusión	y	Tomografía	por	emisión	de	positrones	(PET)	o	PET/TC.	Estos	métodos	de	 imagen	 son	 capaces	 de	 proporcionar	 información	 precisa	 en	 cuanto	 a	 la	morfología,	 tamaño,	 localización	 de	 los	 implantes	 peritoneales,	 presencia	 de	adenopatías	 y	 ascitis.	 Es	 esencial	 una	 detallada	 evaluación	 preoperatoria	 de	 la	 CP,	para	proporcionar	al	cirujano	un	mapa	detallado	de	la	carcinomatosis	del	paciente	así	como	 permitir	 la	 adecuada	 evaluación	 radiológica	 del	 Índice	 de	 Carcinomatosis	peritoneal	(PCI).	Este	índice	se	correlaciona	con	el	pronóstico	del	paciente	y	se	calcula	utilizando	 el	 TC	 y	 la	 RM	 con	 imágenes	 de	 difusión	 ponderada	 (DWI)	 previos	 a	 la	instauración	 de	 tratamiento,	 pudiendo	 guiar	 el	 manejo	 terapéutico	 del	 paciente.	Además,	 consigue	 diferenciar	 a	 aquellos	 pacientes	 que	 son	 candidatos	 a	 cirugía	 e	HIPEC	entre	aquellos	que	radiológicamente	presentan	un	PCI	elevado,	así	como	a	los	pacientes	que	son	candidatos	a	quimioterapia	sistémica.6		Los	 principales	 medios	 diagnósticos	 necesarios	 para	 una	 evaluación	 precisa	 de	 la	enfermedad	 peritoneal	 están	 representados	 por	 la	 TCMD,	 la	 RM,	 el	 PET	 y	 las	combinaciones	de	PET/TCMD	o	PET/RM.	El	papel	de	la	ecografía	es	limitado	en	la	CP,	sin	 embargo,	 esta	 modalidad	 diagnóstica	 es	 en	 ocasiones	 la	 primera	 en	 utilizarse,	siendo	 la	 enfermedad	peritoneal	 descubierta	de	 forma	 incidental	 y	 continúa	 siendo	una	de	los	medios	diagnósticos	para	la	realización	de	biopsias	ecoguiadas,	con	objeto	de	obtener	un	diagnóstico	histológico.6	
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				2.3.1.-	MARCADORES	TUMORALES		Los	marcadores	 tumorales	 son	sustancias	y	moléculas	derivadas	de	 la	actividad	del	metabolismo	celular	que	a	menudo,	pueden	aparecer	en	la	sangre	circulante,	orina	o	tejidos	del	cuerpo	de	algunos	pacientes	con	cierto	tipo	de	neoplasias;	también	pueden	aparecer	como	enzimas,	proteínas,	metabolitos	u	hormonas,	pudiendo	ser	utilizadas	como	marcadores	tumorales.33	La	medición	del	nivel	de	marcadores	tumorales	puede	ser	 útil,	 cuando	 se	 utiliza	 junto	 a	 diferentes	 métodos	 complementarios	 y	 otras	pruebas	para	la	detección	y	el	diagnóstico	de	algunos	tipos	de	neoplasia	colorrectal;	sin	 embargo,	 la	medición	de	 los	 niveles	 de	marcadores	 tumorales	 por	 sí	 sola	 no	 es	suficiente	para	diagnosticar	una	neoplasia.33			CEA	(Antígeno	carcinoembrionario)		Es	 una	 glicoproteína	 de	 200	 KDa	 producida	 por	 las	 células	 del	 epitelio	 glandular	secretor	del	 feto.	Recibe	su	nombre	porque	es	posible	encontrarlo	en	el	endodermo	primitivo	 y	 está	 ausente	 en	 la	 mucosa	 normal	 del	 adulto.	 Fue	 la	 primera	 de	 las	llamadas	proteínas	carcinoembrionarias	descubiertas,	identificándose	en	el	suero	de	enfermos	 de	 neoplasia	 de	 colon	 en	 1956.	 Asimismo,	 se	 evidenció	 su	 elevación	 en	personas	fumadoras.	El	valor	normal	es	 inferior	a	3	µg/l,	poco	sensible	y	específico.	Los	usos	del	CEA	en	la	neoplasia	colorrectal	es	un	tema	frecuente	de	debate;	El	CEA	no	es	un	buen	método	de	tamizaje,	dado	que	no	es	útil	en	la	detección	de	la	neoplasia	en	 estadios	 iniciales.	 Utilizando	 valores	 límites	 de	 2,5	 µg/l	 se	 describe	 una	sensibilidad	 del	 36%	 y	 una	 especificidad	 del	 87%	 en	 pacientes	 con	 neoplasia	colorrectal	Dukes	A	 y	B.33	 En	 general,	 uno	 de	 los	 principales	 usos	 del	 CEA	 es	 en	 el	seguimiento	 postoperatorio	 para	 evaluar	 la	 recidiva	 y/o	 metástasis,	 por	 lo	 que	 su	determinación	está	 incluida	en	los	protocolos	de	seguimiento.	El	CEA	es	el	principal	indicador	 de	 recurrencia	 en	 pacientes	 sintomáticos,	 siendo	 el	 test	 con	mejor	 coste-
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beneficio	 en	 la	 detección	 de	 enfermedad	 recurrente	 potencialmente	 curable,	mejor	que	la	endoscopia	y	la	tomografía	computerizada	de	abdomen	para	el	diagnóstico	de	recidiva	local,	según	algunos	autores.	Las	mediciones	realizadas	tras	cirugía	resectiva	le	otorgan	una	sensibilidad	y	una	especificidad	del	80%	y	70%	respectivamente	para	la	 recidiva.	 Para	 la	 detección	 de	 metástasis	 hepáticas	 se	 describe	 una	 sensibilidad	superior	al	80	%.33	Si	bien	los	distintos	valores	del	CEA	preoperatorio	pueden	orientar	hacia	un	mayor	o	menor	 riesgo	 de	 metástasis,	 éste	 debe	 considerarse	 como	 un	 elemento	 más	 en	 el	estudio	de	 extensión	de	pacientes	portadores	de	neoplasia	 colorrectal,	 lo	 cual	 debe	ser	apoyado	por	la	clínica	y	las	pruebas	de	imagen.33	Se	ha	utilizado	como	marcador	tumoral	en	la	neoplasia	colorrectal,	especialmente	en	el	seguimiento	de	los	pacientes	sometidos	a	cirugía	con	intención	curativa.	Desgraciadamente	el	CEA	no	es	específico	del	cáncer	colorrectal.	Su	relevancia	como	factor	pronóstico	ha	sido	controvertida	en	la	 literatura	 especializada.	 Estudios	 recientes	 confirman	 que	 un	 CEA	 preoperatorio	elevado	se	asocia	con	una	alta	 tasa	de	 recidiva	y	especialmente	con	 la	presencia	de	metástasis	 a	 distancia.	 La	 normalización	 de	 un	 CEA	 preoperatorio	 elevado	 es	 un	hecho	esperable	tras	una	resección	quirúrgica	con	fines	curativos.	Si	esta	medición	se	mantiene	 elevada,	 sugiere	 fuertemente	 la	 presencia	 de	 enfermedad	 residual	 no	evidenciada.	Algunos	autores	postulan	que	el	CEA	preoperatorio	debería	considerarse	como	un	marcador	pronóstico	 independiente.	 La	 incidencia	 y	 el	 grado	de	 elevación	del	CEA	preoperatorio	en	el	carcinoma	colorrectal	es	dependiente	de	la	extensión	del	tumor.	En	 las	 lesiones	T1	(mucosa	o	submucosa)	el	CEA	se	eleva	en	no	más	del	30-40%	de	los	casos,	mientras	que	en	tumores	más	avanzados	este	porcentaje	alcanza	el	70-80%.	El	 tamaño	de	 la	 lesión,	sin	embargo,	no	mostró	una	clara	asociación	con	el	CEA	preoperatorio,	lo	que	probablemente	sugiere	que	el	tamaño	sólo	es	relevante	en	la	medida	en	que	el	tumor	invade	las	capas	más	profundas	de	la	pared	intestinal.	El	grado	de	diferenciación	tumoral	es	otro	aspecto	muy	controvertido,	de	tal	forma	que	se	 ha	 sugerido	 en	 la	 literatura	 que	 los	 tumores	 poco	 diferenciados	 tendrían	 una	menor	capacidad	de	sintetizar	el	CEA.33		En	conclusión,	el	CEA	preoperatorio	y	la	localización	tumoral	son	factores	pronósticos	independientes	en	 la	supervivencia	en	 la	neoplasia	de	colon.	Aunque	este	marcador	no	tiene	una	correlación	lineal	con	el	estadio,	un	nivel	de	CEA	preoperatorio	elevado	
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	debería	ser	considerado	junto	al	estadio	en	la	selección	de	los	pacientes	de	alto	riesgo	de	 recidiva,	 susceptibles	 de	 recibir	 una	 terapia	 adyuvante.	 Un	 CEA	 preoperatorio	elevado	 es	 indicativo	 de	 una	 enfermedad	 localmente	 avanzada	 y	 se	 asocia	 con	 un	mayor	riesgo	de	recidiva.	Asimismo,	sugiere	además	enfermedad	diseminada,	lo	que	es	particularmente	destacado	en	el	cáncer	de	recto.33	El	impacto	pronóstico	del	CEA	debe	compararse	con	el	impacto	de	otros	marcadores	pronósticos	emergentes	como	la	inestabilidad	de	microsatélites	y	los	perfiles	de	expresión	génica.	En	el	contexto	de	los	 biomarcadores	 moleculares	 pronósticos	 para	 la	 neoplasia	 colorrectal,	 la	determinación	 de	 los	 niveles	 de	 CEA	 es	 probable	 que	 sea	 considerablemente	 más	simple	y	menos	costoso.3			2.3.2.-	PRUEBAS	DE	IMAGEN		2.3.2.1.-	TOMOGRAFÍA	COMPUTERIZADA	MULTIDETECTOR	(TAC):	
	Representa	 el	 método	 diagnóstico	 más	 versátil	 en	 la	 evaluación	 de	 la	 enfermedad	peritoneal	 debido	 a	 su	 amplia	 disponibilidad,	 rapidez	 de	 realización,	 ausencia	 de	artefactos	 y	 la	 posibilidad	 de	 adquirir	 secciones	 de	 escaso	 calibre	 que	 faciliten	 la	reconstrucción	 multiplanar	 de	 imágenes	 sobre	 un	 volumen	 grande	 de	 tejido,	permitiendo	 la	 detección	 de	 implantes	 subcentimétricos.	 Con	 una	 técnica	 adecuada	(secciones	 de	 poco	 espesor	 y	 reconstrucción	 a	 intervalos	 de	 3	mm),	 la	 sensibilidad	para	 detectar	 implantes	 ≥	 5	 mm	 es	 del	 89%,	 con	 una	 especificidad	 del	 92%.	 Este	medio	 diagnóstico	 permite	 la	 exploración	 completa	 del	 abdomen,	 especialmente	 de	aquellos	lugares	que	son	difíciles	de	evaluar	durante	la	cirugía,	tales	como	diafragma,	hilio	esplénico,	raíz	del	mesenterio	y	ganglios	linfáticos	paraaórticos,	siendo	de	gran	utilidad	clínica	a	la	hora	de	planificar	una	intervención	quirúrgica.6		La	utilidad	de	la	reconstrucción	multiplanar	de	imágenes	permite	la	evaluación	de	la	enfermedad	peritoneal.	Particularmente	en	la	pelvis,	 los	cortes	sagitales	permiten	la	evaluación	 de	 la	 cúpula	 vaginal,	 fondos	 de	 saco,	 vejiga,	 recto-sigma	 (donde	 las	imágenes	coronales	permiten	una	mejor	visualización	de	las	gotieras	parietocólicas),	
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el	grado	de	invasión	del	epiplón,	así	como	el	número	y	localización	de	los	implantes	sobre	 las	 superficies	 hepática	 y	 esplénica.	 La	 inyección	 de	 contraste	 intravenoso	puede	 identificar	 asimismo	 el	 grado	 de	 realce	 de	 las	 masas	 y	 representar	 las	relaciones	de	 los	nódulos	 con	 las	vísceras	y	estructuras	vasculares	adyacentes	 tal	 y	como	se	objetivarían	durante	la	intervención	quirúrgica,	especialmente	utilizando	las	simulaciones	en	3D.	Por	otra	parte,	 los	radiólogos	pueden	desarrollar	un	sistema	de	puntuación	radiológico	para	predecir	el	éxito	quirúrgico	basado	en	el	PCI,	tal	y	como	propuso	Sugarbaker,	con	el	que	 finalmente	determinar	si	el	paciente	es	candidato	a	quimioterapia	neoadyuvante	previa	a	la	cirugía.6		La	 sensibilidad	 y	 especificidad	 de	 la	 TC	 para	 detectar	 implantes	 peritoneales	publicadas	en	la	literatura	hasta	el	momento	varía	sustancialmente,	siendo	de	un	25-93%	 y	 del	 78-98%	 respectivamente.	 La	 razón	 de	 esta	 amplia	 variabilidad	 es	multifactorial,	 incluyendo	 diferencias	 en	 cuanto	 a	 las	 características	 del	 tumor	(tamaño	y	densidad),	de	los	pacientes	(la	detección	de	metástasis	peritoneales	es	más	compleja	 en	 pacientes	 muy	 delgados),	 la	 experiencia	 del	 radiólogo,	 los	 criterios	diagnósticos	 utilizados	 en	 la	 interpretación	 de	 las	 imágenes	 y	 las	 técnicas	 para	realizar	 el	 TC.	 Coakley	 et	 al	 publican	 una	 sensibilidad	 global	 del	 85-93%	 para	 los	implantes	de	tamaño	superior	a	10	mm,	que	desciende	al	25-50%	para	implantes	de	tamaño	 inferior	 a	 los	 10	mm.	 Incluso	 utilizando	 una	 avanzada	 técnica	 de	 TC,	 en	 el	caso	 de	 los	 nódulos	 peritoneales	 pequeños	 la	 tasa	 de	 detección	 de	 metástasis	peritoneales	 no	 está	 mejorada.	 Particularmente,	 cuando	 los	 depósitos	 peritoneales	malignos	son	de	pequeño	volumen	(<	5	mm),	la	sensibilidad	tiende	a	disminuir.6		
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	Figura	 1:	 Imagen	 radiológica	 mediante	 TC	 de	 implantes	 tumorales,	 confirmados	posteriormente	durante	la	laparotomía	exploradora.	
	
Patrones	de	presentación	de	la	carcinomatosis	peritoneal	en	el	TC	multidetector	
	
o Micronodular:	implantes	peritoneales	con	aspecto	de	pequeñas	manchas	(1-5	mm)	de	aspecto	lechoso,	distribuidas	de	forma	difusa,	envolviendo	la	túnica	serosa	y	la	grasa	subserosa	 (Figura	 2).	 Las	 zonas	 típicamente	 afectas	 son	 el	 omento	mayor,	 omento	menor	y	el	mesenterio.6		
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		Figura	2:	Imagen	radiológica	de	TC	del	patrón	micronodular.		
o Nodular:	Nódulos	con	un	diámetro	>	5	mm	difusamente	distribuidos,	envolviendo	la	 túnica	 serosa	 y	 la	 grasa	 subserosa.	 Pueden	 tener	una	 forma	ovalada	 y	 contornos	redondeados	o	presentar	un	patrón	estrellado	y	márgenes	espiculados	(Figura	3).6		
		Figura	3:	Imagen	radiológica	nodular	con	contornos	espiculados	en	TC	de	abdomen.		
o Omental	cake	(torta	omental):	se	define	por	una	consolidación	estratificada	de	 la	grasa	 omental	 debido	 a	 la	 afectación	 difusa	 del	 epiplon	mayor	 combinado	 con	 una	reacción	fibrosa	del	tejido	(Figura	4).6		
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		Figura	4:	Imagen	radiológica	del	Omental	cake	(marcada	con	asteriscos).		
o Placas:	 caracterizado	 por	 la	 confluencia	 de	 múltiples	 implantes	 nodulares	formando	engrosamientos	irregulares	de	los	tejidos	blandos,	extendiéndose	de	forma	inconstante,	cubriendo	las	vísceras	abdominales	y	la	superficie	de	peritoneo	parietal,	generalmente	 festoneando	 las	 superficies	 hepática	 y	 esplénica	 y	 presentando	 una	atenuación	inferior	a	la	del	parénquima	en	TC	con	contraste.	Se	localizan	típicamente	en	 los	 espacios	 subdiafragmáticos	 y	 se	 identifican	 mejor	 en	 las	 reconstrucciones	coronales	(figura	5).6		
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Figura	 5:	 Implantes	 tumorales	 en	 espacio	 subdiafragmático	 derecho,	 visualizados	 en	 corte	coronal	de	TC	de	abdomen.		
o Masas:	 representadas	 por	 la	 confluencia	 de	 múltiples	 implantes	 nodulares	generalmente	a	nivel	de	la	pelvis,	conduciendo	a	la	formación	de	masas	de	tejido	que	pueden	alcanzar	grandes	tamaños	(figura	6).6		
		Figura	6:	Masa	tumoral	en	pelvis	en	TC	de	abdomen	con	contraste	IV,	marcada	con	asteriscos.		
o Aspecto	 de	 teca	 y	 congelación	 ileal:	 se	 afectan	 las	 asas	 de	 intestino	 delgado,	apareciendo	completamente	envueltas	por	una	capa	engrosada	de	peritoneo	visceral	cubriendo	 las	 asas	 intestinales	 como	 una	manga,	 a	 esto	 se	 le	 denomina	 aspecto	 de	teca	 (figura	 7).	 Sin	 embargo,	 en	 ocasiones	 el	 tejido	 neoplásico	 que	 cubre	completamente	 el	 intestino	delgado	puede	 causar	 oclusión	 intestinal	 a	 expensas	de	intestino	 delgado,	 con	 la	 consecuente	 dilatación	 de	 las	 asas	 proximales,	 a	 esta	situación	se	le	denomina	congelación	ileal	(figura	8).6		
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		Figura	7:	Imagen	de	aspecto	de	teca	en	TC	de	abdomen	con	contraste	IV.		
		Figura	8:	 Imagen	de	congelación	 ileal	en	TC	abdomen,	con	dilatación	del	 intestino	proximal	(marcado	con	asterisco).		
o Ascitis:	 la	 presencia	 de	 ascitis	 en	 el	 interior	 de	 la	 cavidad	 peritoneal	 es	generalmente	uno	de	los	primeros	signos	de	carcinomatosis	peritoneal	(figura	9).	En	
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pacientes	 con	 diseminación	 peritoneal,	 generalmente	 se	 objetiva	 un	 aumento	 del	líquido	 peritoneal	 (ascitis).	 En	 algunos	 casos	 la	 ascitis	 es	 escasa	 o	 incluso	 está	ausente.	El	mecanismo	de	creación	del	fluido	incluye	un	aumento	de	la	permeabilidad	capilar,	 la	 producción	 de	 líquido	 peritoneal	 y	 una	 obstrucción	 a	 nivel	 de	 los	 vasos	linfáticos	 con	 una	 disminución	 de	 la	 absorción.	 Generalmente	 la	 ascitis	 se	 acumula	especialmente	en	el	espacio	subdiafragmático,	gotieras	paracólicas	y	la	transcavidad	de	los	epiplones,	debido	a	la	posición	en	decúbito	supino	que	debe	adoptar	el	paciente	para	la	exploración	radiológica.6		
		Figura	9:	Imagen	radiológica	en	TC	de	abdomen	de	ascitis	entre	asas.				1.3.2.2.-	RESONANCIA	MAGNÉTICA	(RM)		Durante	 la	 pasada	 década,	 el	 papel	 de	 la	 RM	 en	 la	 enfermedad	 peritoneal	 ha	aumentado	significativamente,	 fundamentalmente	por	 importantes	avances	 técnicos	y	mayor	disponibilidad.	La	utilización	de	 secuencias	 convencionales	 con	difusión	es	comparable	a	las	obtenidas	con	TCMD	a	la	hora	de	detectar	depósitos	peritoneales	>	1	cm,	 superando	 en	 ciertos	 casos	 la	 sensibilidad	 y	 especificidad	 de	 la	 TCMD.	 La	
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	sensibilidad	 y	 especificidad	 publicadas	 de	 la	 RM	 convencional	 con	 difusión	 de	imágenes	son	del	90%	y	95,5	%	respectivamente.	Combinando	las	secuencias	de	RM	tradicional	 y	 la	 técnica	 de	 difusión	 de	 imagen,	 aumenta	 la	 precisión	 en	 la	identificación	y	medición	de	los	 implantes	peritoneales	de	tamaño	inferior	a	10	mm	así	 como	 para	 implantes	 peritoneales	 localizados	 en	 lugares	 difíciles	 de	 evaluar	mediante	TCMD.	Particularmente,	la	RM	convencional	con	difusión	de	imagen	parece	mejorar	 la	 detección	 de	 implantes	 peritoneales	 en	 los	 espacios	 subdiafragmáticos,	hilio	hepático,	ligamento	de	Treitz,	pared	de	intestino	delgado	y	raíz	del	mesenterio,	lugares	cruciales	para	excluir	de	forma	temporal	o	definitiva	a	un	paciente	candidato	a	cirugía.6		La	difusión	de	imagen	es	una	técnica	de	RM	funcional	en	la	que	la	señal	proviene	de	áreas	 que	 restringen	 la	 movilidad	 del	 agua,	 característica	 típicamente	 presente	 en	tumores	hipercelulares.	La	elevada	intensidad	de	la	señal	de	los	nódulos	neoplásicos	aumenta	 el	 contraste	 entre	 el	 lugar	 de	 asentamiento	 del	 tumor	 y	 los	 tejidos	pericircundantes.	El	aumento	del	contraste	entre	el	tejido	tumoral	y	los	tejidos	sanos	alrededor	 facilitan	 la	 detección	 de	 implantes	 más	 pequeños	 que	 aparecen	 como	puntos	hiperintensos	 rodeados	de	 tejido	normal	hipointenso,	debido	a	 la	 supresión	de	 señal	 de	 la	 ascitis	 circundante,	 contenido	 intestinal	 y	 grasa	 con	 una	 relación	 de	contraste/ruído	 aumentada.	 La	 integración	 de	 la	 RM	 convencional,	 criterios	dimensionales	 y	 la	 difusión	 de	 imagen	 parece	mejorar	 la	 capacidad	 de	 detectar	 las	adenopatías	metastásicas	entre	un	17-21%	(figura	10).	Asimismo,	diversos	estudios	afirman	que	 las	adenopatías	 inflamatorias	presentan	valores	superiores	en	cuanto	a	coeficiente	de	difusión	aparente	(CDA)		con	respecto	a	las	adenopatías	metastásicas.6	
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	En	la	imagen	en	secuencia	T2	se	objetiva	un	pequeño	nódulo	(marcado	con	la	flecha).	A	la	derecha,	podemos	ver	en	secuencia	de	difusión	un	realce	del	nódulo	demostrando	hipercelularidad,	lo	que	es	altamente	sugestivo	de	carcinomatosis	peritoneal.		Figura	10:	Imagen	de	nódulo	peritoneal	en	RM	convencional	y	RM	con	difusión.			En	el	período	inmediato	tras	finalizar	el	tratamiento,	la	RM	convencional	y	la	difusión	de	imagen	(DWI)		pueden	ser	útiles	a	la	hora	de	diferenciar	entre	tejido	inflamatorio	y	enfermedad	 residual.	 De	 hecho,	 la	 señal	 de	 alta	 intensidad	 en	 secuencias	 T2,	 la	ausencia	de	 restricción	de	 señal	 en	DWI	y	 elevados	valores	de	CDA	en	el	mapeo	 se	relacionan	 frecuentemente	 con	 el	 edema	 y	 actividad	 inflamatoria	 postquirúrgica,	mientras	 que	 la	 restricción	 en	 DWI	 y	 los	 valores	 bajos	 de	 CDA	 sugieren	 actividad	tumoral.	 La	 forma	 correcta	 de	 cuantificar	 y	 evaluar	 la	 respuesta	 tumoral	 al	tratamiento	 consiste	 en	 evaluar	 los	 cambios	 de	 las	 dimensiones	 tumorales	 en	TC	 o	RM	 así	 como	 test	 de	 laboratorio	 para	 los	marcadores	 tumorales.	 Además,	 un	 valor	elevado	 en	 el	 mapeo	 de	 CDA	 está	 relacionado	 con	 una	 respuesta	 positiva	 al	tratamiento,	 esto	es	debido	a	que	 la	quimioterapia	 causa	necrosis	en	el	 interior	del	tumor	 lo	 cual	 da	 lugar	 a	 un	 aumento	 de	 la	 difusión	 de	 las	 moléculas	 de	 agua	 y	consecuentemente	un	aumento	de	los	valores	de	CDA.6		Las	 desventajas	 de	 la	 RM	 están	 representadas	 por	 los	 elevados	 costes,	 los	prolongados	 tiempos	de	adquisición	de	 imágenes,	 los	artefactos	de	movimiento	y	 la	sensibilidad.	 Las	 desventajas	 de	 la	 DWI	 están	 fundamentalmente	 relacionadas	 con	
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	una	 baja	 resolución	 espacial	 y	 algunos	 posibles	 fallos,	 fundamentalmente	 debido	 a	artefactos	 de	 imagen.	 Este	 artefacto	 puede	 ocasionar	 una	 mala	 interpretación	 de	imágenes	radiológicas,	induciendo	a	la	aparición	de	falsos	positivos:	el	mapeo	de	CDA	puede	 subsanar	 este	 problema,	 de	 tal	 forma	que	un	 valor	 de	CDA	bajo	 sugiere	una	restricción	real	de	la	difusión	de	agua,	lo	cual	indica	enfermedad	neoplásica.6		Asimismo,	en	exploraciones	realizadas	postratamiento,	las	modificaciones	anatómicas	en	 el	 abdomen	 intervenido	 y	 el	 pequeño	 tamaño	 de	 las	 recidivas	 tumorales	disminuyen	la	precisión	diagnóstica	debido	a	la	formación	de	tejido	fibroso	que	puede	presentar	restricción	de	la	difusión	y	valores	de	CDA	bajos.	La	necrosis	y	los	abscesos	también	 tienen	valores	elevados	en	secuencias	 con	difusión	con	valores	b	elevados,	pero	generalmente	presentan	valores	superiores	en	el	mapeo	CDA	y	diferente	realce	tras	la	administración	de	contraste.	Por	consiguiente,	la	interpretación	de	secuencias	con	difusión	de	imagen	debe	ser	realizada	en	conjunto	con	la	RM	convencional.6				2.3.2.3.-	 TOMOGRAFÍA	 POR	 EMISIÓN	 DE	 POSITRONES/TOMOGRAFÍA	COMPUTERIZADA	(PET-TC):		El	papel	principal	del	PET-TC	en	 la	evaluación	de	 la	carcinomatosis	peritoneal	es	el	diagnóstico	 preoperatorio	 de	 adenopatías	 metastásicas	 a	 nivel	 abdominal	 y	retroperitoneal,	así	como	metástasis	a	distancia	(figura	11).6		
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Figura	11:	Imagen	en	PET-TC	de	implantes	peritoneales.	Kitajima	et	al	publicaron	unos	índices	de	sensibilidad,	especificidad	y	precisión	del	TC	y	 el	 PET	 en	 el	 diagnóstico	 de	 metástasis	 pélvicas	 y	 adenopatías	 paraaórticas	sospechosas	del	37,5%,	100%	y	86,5%	respectivamente,	mientras	que	en	el	PET-TC	fueron	de	81,3%,	96,6%	y	93,2%.6	Las	 imágenes	 anatómicas	 tienen	 sus	 limitaciones	 en	 el	 diagnóstico	 de	 la	 respuesta	precoz	a	tratamiento,	debido	a	que	los	cambios	anatómicos	generalmente	son	visibles	en	 aproximadamente	 2-3	 meses	 tras	 el	 tratamiento,	 mientras	 que	 los	 cambios	metabólicos	aparecen	tras	3	sesiones	de	quimioterapia.	Las	imágenes	funcionales	que	proporciona	el	PET-TC,	son	algo	fundamental	a	 la	hora	de	 identificar	a	pacientes	no	respondedores	a	 tratamiento,	mejorando	así	el	manejo	de	 los	pacientes,	evitando	el	uso	de	 terapias	 ineficaces,	 colaborando	a	 evitar	 efectos	 adversos	 y	 la	 reducción	del	retraso	en	administrar	un	tratamiento	más	eficaz;	todo	esto	consigue	que	disminuyan	los	costes.6	En	 la	 reestadificación	 tras	 una	 cirugía	 de	 citorreducción	 y	 un	 tratamiento	quimioterápico	de	primera	línea,	es	importante	evaluar	la	posibilidad	de	la	existencia	de	 enfermedad	 residual	 o	 de	 recurrencia	 de	 la	 misma	 durante	 el	 seguimiento.	Aproximadamente	el	20-30%	de	los	pacientes	con	enfermedad	en	estadío	precoz	y	el	50-75%	 con	 enfermedad	 evolucionada	 que	 obtienen	 respuesta	 completa	 tras	 la	primera	 línea	de	quimioterapia	pueden	 sufrir	una	 recaída	posterior.6	 El	TC	y	 la	RM	son	las	principales	pruebas	de	imagen	más	utilizadas	en	la	mayoría	de	los	pacientes	con	 sospecha	 de	 recurrencia,	 sin	 embargo,	 tienen	 sus	 limitaciones	 a	 la	 hora	 de	distinguir	la	enfermedad	residual	de	la	necrosis	o	fibrosis,	así	como	para	caracterizar	las	metástasis	ganglionares,	óseas	y	musculares.	El	PET	comparado	con	la	exploración	física	y	el	TC	muestra	una	sensibilidad	del	73-100%,	una	especificidad	del	71-100%	y	una	precisión	del	83-100%,	principalmente	debido	a	 la	alta	 resolución	de	contraste	que	posee.	No	obstante,	 comparando	el	PET	 frente	al	análisis	histopatológico	de	 las	piezas	 obtenidas	 durante	 una	 laparotomía	 de	 second-look,	 la	 precisión	 diagnóstica	del	PET	sólo	tiende	a	ser	inferior,	con	una	sensibilidad,	especificidad	y	precisión	del	53-83%,	 40-86%	y	 63-82%	 respectivamente.	 Estas	 discrepancias	 son	 atribuibles	 al	hecho	 de	 que	 las	 lesiones	 pequeñas	 pueden	 no	 ser	 evidenciadas	 debido	 a	 la	 baja	resolución	del	PET.	Por	lo	tanto,	el	PET	es	una	técnica	de	imagen	no	invasiva	que	es	más	 precisa	 para	 el	 reestadiaje,	 especialmente	 en	 el	 diagnóstico	 de	 enfermedad	
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	peritoneal	y	metástasis	ganglionares,	óseas	y	musculares,	 ya	que	permite	visualizar	todas	las	estructuras	del	cuerpo	en	una	única	exploración.6	Los	 inconvenientes	 del	 PET-TC	 están	 principalmente	 relacionados	 con	 los	 elevados	costes	asociados	y	la	escasa	disponibilidad	del	equipamiento	en	todo	el	mundo,	que	a	menudo	 impiden	su	uso	rutinario.	Otra	 importante	desventaja	es	su	baja	resolución	espacial	y	baja	sensibilidad	para	lesiones	<	1	cm,	lo	que	conlleva	una	baja	sensibilidad	en	 la	 detección	 de	 implantes	 de	 pequeño	 tamaño,	 especialmente	 durante	 el	 primer	estadiaje.6	Por	último,	Knowles	y	Wu	publicaron	recientemente	un	estudio	en	el	que	afirmaban	que	el	Inmuno-PET	podría	proveer	de	un	abordaje	no	invasivo	con	objeto	de	obtener	información	específica	útil	para	titular	las	dosis	de	radioinmunoterapia	así	como	para	la	estratificación	de	pacientes	en	función	del	riesgo	y	selección	de	terapias	dirigidas,	evaluación	de	la	respuesta	al	tratamiento	y	predicción	de	eventos	adversos	asociados	al	tratamiento.	La	implementación	clínica	del	Inmuno-PET	puede	de	hecho	avanzar	en	la	medicina	de	precisión.22			2.3.3.-	LAPAROSCOPIA	EXPLORADORA	DIAGNÓSTICA		El	 uso	 de	 la	 laparoscopia	 está	 aumentando	 entre	 los	 múltiples	 instrumentos	diagnósticos	disponibles,	siendo	un	método	diagnóstico	prometedor	en	la	evaluación	de	pacientes	con	neoplasias	que	afectan	a	la	superficie	peritoneal,	proporcionando	un	acceso	directo	a	la	cavidad	peritoneal	y	por	tanto,	permitiendo	una	mejor	evaluación	de	 la	 enfermedad.	Aún	no	 existe	un	 consenso	general	 en	 cuanto	 a	 su	uso	 rutinario,	aunque	 puede	 realizarse	 en	 casos	 seleccionados	 en	 los	 que	 el	 resto	 de	 medios	diagnósticos	no	pueden	proporcionar	una	evaluación	precisa	de	la	propagación	de	la	enfermedad	intraabdominal	y	pélvica.	Las	principales	indicaciones	de	la	laparoscopia	son:		-	Diagnóstica:		
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• Para	confirmar	la	presencia	de	metástasis	peritoneales	en	casos	en	los	que	el	resto	de	pruebas	de	imagen	resultan	no	concluyentes.	
• Para	 obtener	 muestras	 de	 tejido	 para	 posterior	 análisis	 anatomopatológico,	 con	objeto	de	diagnosticar	el	tumor	primario.		-	De	estadiaje:	
• Para	evaluar	la	diseminación	tumoral	intraabdominal,	su	potencial	resecabilidad	y	predecir	 si	 es	 posible	 la	 citorreducción	óptima	del	 tumor	primario	 y	 la	 recurrencia	peritoneal.	
• Evaluar	la	respuesta	a	quimioterapia	neoadyuvante/adyuvante.		Si	bien	hasta	el	momento	no	se	han	publicado	consecuencias	negativas	derivadas	del	uso	 de	 la	 laparoscopia	 para	 la	 confirmación	 histológica,	 existe	 cierta	 controversia	sobre	 su	 uso	 rutinario	 con	 fines	 de	 estadiaje,	 especialmente	 en	 relación	 con	 la	posibilidad	 de	 proporcionar	 datos	 sobre	 la	 extensión	 de	 la	 enfermedad	comparativamente	 a	 otros	 medios	 diagnósticos	 no	 invasivos.	 En	 la	 mayoría	 de	 los	pacientes	los	datos	clínicos	así	como	los	derivados	de	las	técnicas	de	imagen	(TC,	RM,	PET),	generalmente	proporcionan	información	suficiente	para	un	estadiaje	preciso	y		con	 ello,	 poder	 excluir	 pacientes	 con	 enfermedad	 irresecable.	 La	 evaluación	laparoscópica	 parece	 ser	 más	 importante	 incluso,	 en	 pacientes	 con	 carcinomatosis	peritoneal	secundaria	a	neoplasia	colorrectal	y	apendicular,	de	tal	forma	que	excluye	hasta	 el	 50%	 de	 pacientes	 evitándoles	 cirugías	 innecesarias,	 siendo	 por	 tanto,	 una	herramienta	 útil	 capaz	 de	 predecir	 en	 qué	 pacientes	 se	 podrá	 completar	 el	procedimiento	 de	 citorreducción	 y	 posterior	 HIPEC.	 No	 obstante,	 Iversen	 et	 al	observaron	 que	 en	 pacientes	 con	 recidivas	 de	 neoplasia	 colorrectal,	 la	 evaluación	laparoscópica	 tuvo	menos	 éxito.16	 En	 centros	 especializados	 y	 de	 gran	 volumen,	 la	citorreducción	óptima	se	 logra	 incluso	sin	 laparoscopia	en	el	80-90	%	de	casos,	con	una	 citorreducción	 completa	 en	 el	 60-70%.	 Estos	 datos	 sugieren	 que	 el	 trabajo	diagnóstico	 preoperatorio	 actual	 en	 el	 que	 la	 laparoscopia	 no	 se	 realiza	 de	 forma	rutinaria,	permite	una	correcta	evaluación	de	la	resecabilidad	y	la	posibilidad	de	una	citorreducción	 óptima	 en	 la	mayoría	 de	 los	 casos	 seleccionados	 para	 cirugía.	 Estos	datos	concuerdan	con	las	publicaciones	en	la	literatura	en	los	que	la	laparoscopia	se	incluye	 en	 el	 estudio	 preoperatorio	 del	 paciente	 con	 neoplasias	 asociadas	 a	
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	enfermedad	 peritoneal	 en	 menos	 del	 10%	 casos.6	 Los	 resultados	 de	 un	 estudio	publicado	 en	 el	 5º	Workshop	 Internacional	 de	 neoplasias	 peritoneales	 en	 2006,	 en	relación	con	el	consenso	en	estudio	preoperatorio,	demostró	que	la	laparoscopia	era	fundamental	en	el	9,4%	de	casos,	de	utilidad	en	el	78,1%	e	inútil	en	el	12,5%	de	casos.	Mas	 recientemente,	 en	 una	 revisión	 Cochrane	 realizada	 por	 Rutten	 et	 al,	 concluían	acerca	del	papel	de	la	laparoscopia	para	establecer	la	resecabilidad	en	pacientes	con	neoplasia	evolucionada	afirmando	que	la	laparoscopia	no	debe	ser	un	procedimiento	estándar	en	la	práctica	clínica	y	que	no	se	puede	afirmar	que	la	laparoscopia	sea	más	precisa	 que	 los	 estudios	 clínicos	 y	 radiológicos	 preoperatorios.	 A	 pesar	 de	 esto,	algunos	 trabajos	 recientes	 enfatizan	 la	 eficacia	 de	 la	 laparoscopia	 diagnóstica	 para	predecir	 la	 resecabilidad	 y	 la	 citorreducción	 óptima,	 logrando	 un	 valor	 predictivo	positivo	de	la	resecabilidad	del	87,5%-97%	de	casos.6		En	conclusión,	la	laparoscopia	puede	jugar	un	papel	fundamental	en	el	diagnóstico	de	las	 neoplasias	 con	 invasión	 peritoneal,	 particularmente	 para	 obtener	 una	confirmación	histológica	y	una	adecuada	evaluación	de	la	resecabilidad.	En	el	caso	del	estadiaje	 preoperatorio,	 se	 necesitan	 más	 estudios	 prospectivos	 con	 el	 fin	 de	confirmar	las	indicaciones	potenciales	y	la	eficacia	de	la	laparoscopia	comparada	con	otros	 instrumentos	 diagnósticos	 no	 invasivos,	 considerando	 sus	 riesgos	 y	complicaciones	asociadas.6			2.3.4.-	CUANTIFICACIÓN	DEL	GRADO	DE	CARCINOMATOSIS	PERITONEAL:		La	 carcinomatosis	 peritoneal,	 inicialmente	 considerada	 como	 el	 estadío	 final	 de	 la	enfermedad	neoplásica,	actualmente	puede	y	debe	ser	puesta	en	escena	debido	a	que	el	mejor	entendimiento	de	la	biología	tumoral	así	como	de	sus	vías	de	diseminación	con	 extensión	 intraperitoneal,	 han	 promovido	 el	 concepto	 de	 que	 la	 enfermedad	peritoneal	 no	 es	 una	manifestación	 de	 la	 diseminación	 sistémica	 de	 la	 enfermedad	sino	 una	 entidad	 locorregional.	 Además,	 las	 investigaciones	 de	 Sugarbaker	 han	generado	una	nueva	corriente	de	pensamiento	sobre	el	tratamiento	quirúrgico	de	las	metástasis	peritoneales,	teniendo	el	enfoque	actual	una	intención	curativa.	7	
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	La	clasificación	de	las	metástasis	peritoneales	consideran	3	factores:			
§ Extensión	de	la	afectación	peritoneal:	El	estadiaje	de	la	CP	es	complejo	incluso	con	las	técnicas	de	imagen	actuales,	por	lo	que	la	exploración	intraoperatoria	es	un	factor	principal,	 de	 tal	 manera	 que	 los	 indicadores	 pronósticos	 cuantitativos	 juegan	 un	importante	 papel	 en	 la	 selección	 del	 tratamiento.	 Continúan	 existiendo	 muchas	preocupaciones	relacionadas	con	los	métodos	descriptivos	de	diagnóstico,	que	están	basados	en	el	hecho	de	que	el	cálculo	se	realiza	por	diferentes	cirujanos.	Sin	embargo,	los	estudios	en	este	sentido	muestran	un	buen	grado	de	acuerdo.	Actualmente	existen	2	 sistemas	 de	 estadiaje	 cuantitativos	 en	 uso:	 El	 sistema	 de	 estadiaje	 de	carcinomatosis	 peritoneal	 de	 Gilly	 y	 el	 Peritoneal	 Cancer	 Index	 o	 Índice	 de	carcinomatosis	peritoneal	(PCI).7		
§ Tipo	 de	 tumor	 primario:	 Se	 han	 defendido	 varios	 sistemas	 de	 puntuación	preoperatoria	 a	 la	 hora	 de	 predecir	 la	 resecabilidad	 óptima	 de	 la	 CP.	 Se	 han	desarrollado	distintos	sistemas	de	clasificación	para	distintas	patologías	neoplásicas,	con	el	fin	de	proporcionar	una	imagen	detallada	de	la	enfermedad	locorregional.7	En	el	caso	de	la	CP	de	origen	colorrectal,	en	la	sexta	edición	del	Manual	de	Estadiaje	de	 la	 AJCC,	 el	 estadio	 pT4a	 indica	 que	 el	 tumor	 invade	 a	 las	 estructuras	 u	 órganos	adyacentes,	mientras	 que	 el	 pT4b	 indica	 que	 el	 tumor	 invade	 al	 peritoneo	 visceral.	Con	el	objetivo	de	clasificar	mejor	este	estadio,	se	utiliza	el	PCI,	que	se	describió	por	primera	vez	en	el	cáncer	de	colon.	En	el	Instituto	Holandés	del	Cáncer,	sin	embargo,	se	ha	 establecido	 también	 el	 PCI	 simplificado	 (SPCI),	 utilizándose	 igualmente	 en	 el	estadiaje	 del	 pseudomixoma	 peritoneal	 maligno.	 Al	 igual	 que	 el	 PCI,	 este	 sistema	estima	 cuantitativamente	 la	 carga	 tumoral,	 puntuando	 el	 volumen	 tumoral	 en	 cada	región,	sin	embargo,	sólo	considera	7	cuadrantes,	alcanzando	una	puntuación	máxima	de	21	(tabla	1).				
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		Tabla	1:	PCI	simplificado		El	 SPCI	 se	 desarrolló	 con	 un	 interés	 práctico	 para	 maximizar	 la	 simplicidad	 del	anterior,	demostrando	ser	útil	en	pacientes	con	carcinomatosis	de	origen	colorrectal	(CRC).	Utilizando	las	7	regiones	anatómicas,	Verwaal	y	Swellengrabe	et	al	observaron	que	en	pacientes	en	 los	se	afectaban	5	de	 las	7	regiones	o	en	aquellos	en	 los	que	el	SPCI	era	superior	a	12,	 las	posibilidades	de	beneficiarse	del	 tratamiento	disminuían	significativamente.	 Asimismo,	 trataron	 de	 correlacionar	 el	 SPCI	 con	 la	 evolución	postoperatoria,	 evidenciando	 que	 los	 pacientes	 con	 un	 SPCI	 elevado	 tienen	 una	elevada	morbimortalidad	 asociada.	 Sin	 embargo,	 existen	 dos	 desventajas:	 la	 región	epigástrica	no	se	tiene	en	consideración	de	forma	independiente	(importante,	puesto	que	 puede	 influir	 en	 la	 puntuación	 para	 determinar	 si	 la	 citorreducción	 puede	completarse).	 Por	 otro	 lado,	 el	 mal	 uso	 que	 hace	 el	 grupo	 holandés	 de	 su	 propia	herramienta:	en	sus	recientes	publicaciones	presentan	un	análisis	de	supervivencia	y	una	evaluación	de	la	toxicidad	con	el	SPCI	en	el	que	sólo	se	evaluaron	las	regiones,	sin	indicar	el	tamaño	tumoral.7		
§ Enfermedad	 residual:	 El	 tamaño	 de	 los	 nódulos	 peritoneales	 remanentes	 tras	 la	citorreducción	es	importante,	ya	que	predice	el	pronóstico	mediante	la	estimación	de	
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la	 posibilidad	 de	 erradicar	 el	 cáncer.	 Diversos	 estudios	 demuestran	 una	 relación	directa	entre	la	consecución	de	una	citorreducción	completa	y	la	supervivencia	de	los	pacientes	en	carcinomatosis	peritoneal,	sin	importar	el	tumor	primario.	En	la	práctica	clínica,	el	parámetro	R	identifica	la	presencia	o	ausencia	de	enfermedad	residual	tras	el	tratamiento	quirúrgico:	el	grupo	de	Lyon	utiliza	la	citorreducción	completa	(R0)	o	incompleta	 (R1-R2)	 para	 evaluar	 la	 exhaustividad	 de	 la	 resección	 quirúrgica.	 En	detalle,	 la	 expresión	 R0	 indica	 la	 ausencia	 de	 tumor	 residual,	 R1	 la	 existencia	 de	tumor	 residual	microscópico	y	R2	 la	presencia	de	 tumor	 residual	macroscópico.	R0	corresponde	 a	 una	 resección	 curativa	 y	 el	 pronóstico	 debe	 ser	 considerado	 como	desfavorable	para	 las	R1-R2.	De	una	 forma	similar	aunque	mas	específica,	 Jacquet	y	Sugarbaker	 utilizaron	 el	 CC	 score	 para	 evaluar	 la	 resección	 quirúrgica	 de	 la	carcinomatosis.	El	CC	score	evalúa	la	enfermedad	residual	tras	un	esfuerzo	quirúrgico	máximo,	clasificando	la	extensión	de	la	enfermedad	residual	tras	citorreducción	en	4	categorías	(tabla	2).7		
	Tabla	2:	Puntuaciones	del	CC	Score.		Se	considera	por	tanto,	un	indicador	pronóstico	en	la	enfermedad	peritoneal	y	se	ha	utilizado	 para	 predecir	 con	 precisión	 el	 pronóstico	 del	 pseudomixoma	 peritoneal	maligno	y	el	carcinoma	colorrectal,	sin	embargo,	el	pronóstico	es	más	desfavorable	en	la	 enfermedad	 difusa	 (afectación	 de	más	 de	 2	 cuadrantes)	 independientemente	 de	que	se	completara	la	citorreducción.7		
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	2.3.4.1.-		ESTADIAJE	DE	GILLY:		El	formato	de	estadiaje	de	CP	de	Gilly	se	describió	por	primera	vez	en	1994	en	Lyon,	Francia	(tabla	3).	Esta	herramienta	pronóstica	representa	a	la	enfermedad	peritoneal	en	 función	 de	 su	 tamaño	 y	 distribución	 (localizada	 o	 difusa).	 Dos	 grandes	 ventajas	que	proporciona	este	sistema	son	la	facilidad	de	uso	y	su	reproducibilidad.	Además,	tiene	un	importante	papel	pronóstico,	ya	que	permite	identificar	4	estadíos	distintos	sobre	 la	 base	 de	 diferentes	 tasas	 de	 supervivencia	 media,	 de	 tal	 forma	 que	 sólo	pacientes	con	estadios	1	y	2	 son	candidatos	a	 cirugía.	La	utilidad	de	esta	 técnica	se	demostró	 en	 el	 estudio	 EVOCAPE	 (estudio	 prospectivo	 multicéntrico	 sobre	 la	evolución	de	la	carcinomatosis	peritoneal),	que	reunió	los	datos	de	370	pacientes	con	CP	 procedente	 de	 neoplasias	 no	 ginecológicas.	 Una	 limitación	 que	 presenta	 esta	herramienta	es	que	no	aclara	si	la	enfermedad	peritoneal	es	potencialmente	resecable	o	no.	Otra	debilidad	 surge	a	 la	hora	de	 cuantificar	 la	distribución	de	 la	enfermedad	peritoneal	 en	 los	 estadios	 3	 y	 4,	 ya	 que	 en	 estas	 categorías	 la	 distribución	 de	 los	nódulos	no	 se	 tiene	en	 cuenta,	 sólo	 se	valora	 el	 tamaño.	De	hecho,	 el	pronóstico	 es	totalmente	 distinto	 cuando	 la	 carcinomatosis	 afecta	 sólo	 a	 una	 zona	 del	 abdomen,	independientemente	del	 tamaño	 tumoral.	A	pesar	de	estas	 limitaciones,	 el	 estadiaje	de	Gilly	 se	ha	mostrado	en	diversos	ensayos	 clínicos	 como	un	 indicador	pronóstico	importante.7		 Estadio	 Descripción	de	la	carcinomatosis	peritoneal	0	 No	evidencias	de	enfermedad	macroscópica	1	 Granulaciones	de	aspecto	maligno	<	5	mm	de	diámetro;	localizado	en	una	parte	del	abdomen	2	 Granulaciones	de	aspecto	maligno	>	5	mm	de	diámetro;	distribución	difusa	por	todo	el	abdomen	3	 Granulaciones	de	aspecto	maligno	de	5	mm	a	2	cm	de	diámetro	4	 Masas	de	aspecto	maligno	(>	2	cm	de	diámetro)	localizadas	o	de	distribución	difusa		Tabla	3:	Sistema	de	estadiaje	de	CP	de	Gilly.			
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2.3.4.2.-		PERITONEAL	CANCER	INDEX	O	INDICE	DE	CARCINOMATOSIS	PERITONEAL	DE	SUGARBAKER	(PCI)		Descrito	 inicialmente	 por	 Jacquet	 y	 Sugarbaker	 en	 el	Washington	 Cancer	 Institute.	Este	sistema	de	clasificación	puntúa	la	distribución	de	las	lesiones	sobre	la	superficie	peritoneal	basándose	en	su	tamaño,	generando	una	puntuación	cuantitativa.	Primero,	se	divide	el	abdomen	en	9	regiones	mediante	2	líneas	rectas	sagitales	y	transversas.	El	plano	 transverso	 superior	 se	 localiza	 bajo	 el	 margen	 costal,	 mientras	 que	 el	 plano	transverso	inferior	se	ubica	a	nivel	de	las	espinas	iliacas	anterosuperiores.	Los	planos	sagitales	 dividen	 al	 abdomen	 en	 3	 sectores	 iguales.	 Los	 cuadrantes	 se	 numeran	comenzando	desde	 el	 área	 umbilical	 a	 la	 que	 se	 le	 asigna	 el	 0,	 en	 el	 sentido	 de	 las	agujas	del	reloj,	desde	el	cuadrante	1	(bajo	el	diafragma	derecho)	hacia	el	cuadrante	8	(localizado	en	el	lado	derecho).	Los	cuadrantes	9	a	12	dividen	al	intestino	delgado	en	yeyuno	 superior	 e	 inferior	 e	 ileon	 superior	 e	 inferior.	 Con	 objeto	 de	 conseguir	 que	esta	herramienta	sea	más	cuantitativa	y	reproducible,	cada	región	también	se	define	por	 las	 estructuras	 anatómicas	 localizadas	 en	 dicho	 cuadrante	 (Figura	 13).	 A	continuación	se	determina	la	puntuación	para	el	tamaño	de	las	lesiones,	teniendo	en	cuenta	 el	 diámetro	 del	 implante	 tumoral	 de	 mayor	 tamaño.	 La	 confluencia	 de	enfermedad	 recibe	 automáticamente	una	puntuación	de	3;	 los	 tumores	primarios	o	las	recidivas	localizadas	en	el	lugar	del	primario	que	son	resecables	se	excluyen	de	la	puntuación.7	En	 cada	 región,	 se	 puntúa	 la	 lesión	 de	 mayor	 tamaño	 de	 la	 siguiente	 forma:	 LS	(tamaño	de	la	lesión)-0,	no	se	visualizan	implantes;	LS-1,	implantes	visibles	de	hasta	0,5	 cm;	 LS-2,	 nódulos	 mayores	 de	 0,5	 cm	 hasta	 5	 cm;	 LS-3,	 implantes	 de	 tamaño	superior	a	5	cm	o	nódulos	confluentes	(tabla	5).	La	medición	se	realiza	tras	completar	la	 adhesiolisis	 y	 una	 inspección	 completa	 de	 las	 superficies	 peritoneales	 parietal	 y	visceral.11		
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		Figura	12:	Representación	gráfica	del	PCI	de	Sugarbaker.		
		Tabla	4:	Puntuaciones	del	PCI	en	función	del	tamaño	lesional.		Las	 puntuaciones	 obtenidas	 tras	 evaluar	 el	 tamaño	 de	 las	 lesiones	 se	 suman	 para	obtener	una	puntuación	que	oscila	entre	0	y	39.	En	neoplasias	invasivas	en	las	que	se	utilizan	 la	 cirugía	 citorreductora	 y	 la	 quimioterapia	 intraperitoneal	 perioperatoria	como	tratamiento,	el	PCI	nos	da	un	valor	umbral	para	el	pronóstico	(favorable	versus	desfavorable)	 permitiendo	 además	 estimar	 la	 probabilidad	 de	 completar	 la	citorreducción.7	
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	Existen	dos	importantes	limitaciones:	Sugarbaker	y	Jablonski	indicaron	que	el	PCI	era	una	 puntuación	 significativa	 en	 el	 cáncer	 de	 colon	 pero	 no	 así	 para	 tumores	mucinosos	apendiculares,	 tales	como	el	pseudomixoma	peritoneal	maligno	y	para	el	mesotelioma	mínimamente	agresivo.	Estas	patologías	son	no	invasivas	y	un	PCI	de	39	puede	convertirse	en	0	utilizando	 la	cirugía	citorreductora.	Además,	existe	una	baja	probabilidad	 de	 recidiva	 tras	 completar	 la	 citorreducción	 en	 estas	 patologías	 con	quimioterapia	 intraperitoneal	 perioperatoria,	 por	 lo	 tanto,	 el	 PCI	 no	 tiene	 valor	pronóstico	 en	 estos	 casos.	 Otra	 limitación	 del	 PCI	 es	 que	 no	 proporciona	 una	valoración	 cualitativa	 de	 las	 regiones,	 considerando	 la	 infiltración	 del	 ligamento	hepatoduodenal	 y	 el	 meso	 del	 intestino	 delgado	 al	 mismo	 nivel	 que	 otras	 zonas,	cuando	la	invasión	de	estas	estructuras	está	considerada	como	una	contraindicación	para	la	cirugía.7		Por	 todo	 lo	 anteriormente	 expuesto,	 cada	 sistema	 de	 clasificación	 de	 la	carcinomatosis	 peritoneal	 representa	 un	 intento	 de	 evaluar	 cuantitativamente	 la	diseminación	 tumoral	 sobre	 el	 peritoneo	 parietal	 y	 visceral,	 con	 el	 objeto	 de	establecer	 unos	 criterios	 de	 evaluación	 estandarizados	 y	 así	 permitir	 una	 mejor	comparación	 entre	 estudios.	 Todos	 los	 scores	mencionados	 proveen	 al	 cirujano	 de	una	 recomendación	 intraoperatoria,	 sin	 embargo,	 debido	 a	 la	 falta	 de	 objetividad	hacia	 la	 variabilidad	de	 la	 enfermedad	 y	 la	 ausencia	 de	hallazgos	patológicos,	 estas	herramientas	son	insuficientes	por	sí	mismas	para	establecer	la	indicación	de	cirugía.	Una	 clasificación	 de	 metástasis	 peritoneales	 debería	 considerar	 además	 el	 tipo	 de	tumor	primario	y	 tratar	de	ofrecer	un	punto	de	corte	claro	para	cada	tipo;	Además,	debe	 indicar	 claramente	 la	 posibilidad	 de	 conseguir	 una	 resección	 radical,	 factor	pronóstico	 más	 importante.	 Por	 ello,	 un	 sistema	 de	 estadificación	 no	 puede	 dejar	fuera	de	consideración	a	la	histología.7							
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	2.4.-	 BASES	 TERAPÉUTICAS	 DEL	 TRATAMIENTO	 MULTIDISCIPLINAR	 DE	 LA	CARCINOMATOSIS	PERITONEAL	DE	ORIGEN	COLORRECTAL		2.4.1.-	CIRUGÍA	EN	LA	CARCINOMATOSIS	PERITONEAL		La	 carcinomatosis	 peritoneal	 se	 ha	 considerado	 comúnmente	 como	 un	 estadio	terminal	 de	 la	 enfermedad,	 por	 lo	 que	 dichos	 pacientes	 no	 se	 consideraban	candidatos	 a	 resección	 quirúrgica	 y	 aún	 a	 menudo	 recibían	 sólo	 cirugía	 paliativa,	estando	 abocados	 a	 la	 quimioterapia	 sistémica,	 con	 una	 mínima	 mejora	 de	 su	supervivencia.	Esta	actitud	surge	de	la	creencia	tradicional	de	que	la	carcinomatosis	peritoneal	 es	una	de	 las	diferentes	 formas	de	metástasis	al	 igual	que	 las	metástasis	hematógenas	 o	 las	 linfáticas,	 señal	 de	 que	 la	 enfermedad	 se	 ha	 transformado	 en	sistémica	y	ya	no	es	curable	sólo	con	cirugía.	Esta	creencia	ha	sido	desafiada	en	 los	últimos	años	por	la	evidencia	de	que	la	resección	quirúrgica	de	metástasis	hepáticas	o	pulmonares	 de	 carcinoma	 colorrectal	 se	 ha	 asociado	 con	 una	 mejora	 en	 la	supervivencia,	actualmente	objeto	de	intenso	debate	debido	a	la	evidencia	de	que	un	tratamiento	 quirúrgico	 agresivo	 en	 la	 carcinomatosis	 peritoneal	 está	 asociado	 con	una	mejora	en	la	supervivencia	en	pacientes	con	neoplasias	malignas	de	la	superficie	peritoneal	 como	 el	 mesotelioma,	 el	 pseudomixoma	 maligno	 peritoneal	 y	carcinomatosis	 peritoneal	 secundaria	 a	 neoplasia	 colorrectal,	 gástrica	 y	 neoplasia	ovárica.11	 El	 hecho	 de	 que	 diversos	 pacientes	 con	 neoplasia	 gástrica	 y	 colorrectal	desarrollen	carcinomatosis	peritoneal	sin	evidencia	de	enfermedad	hepática,	linfática	o	 metástasis	 extraabdominales,	 junto	 con	 los	 buenos	 resultados	 obtenidos	 con	 el	tratamiento	 quirúrgico	 agresivo	 del	 pseudomixoma	 peritoneal	 maligno,	 llevaron	 al	concepto	de	que	la	diseminación	peritoneal	es	un	proceso	que	engloba	a	mecanismos	moleculares	específicos	que	 son	diferentes	de	 los	de	 la	diseminación	hematógena	o	linfática	y	 aún	debe	 considerarse	 como	una	enfermedad	 locorregional	más	que	una	diseminación	metastásica.	En	los	últimos	años,	se	ha	realizado	un	gran	esfuerzo	con	objeto	 de	 probar	 marcadores	 moleculares	 para	 identificar	 aquellos	 pacientes	 en	riesgo	 de	 carcinomatosis	 y	 recidivas	 peritoneales,	 aclarar	 aún	 más	 el	 papel	 de	 las	mutaciones	de	genes	específicos	para	determinar	el	desprendimiento	de	células	de	la	superficie	serosa	de	tumores	gástricos	y	colorrectales,	su	anidamiento	en	la	cavidad	
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peritoneal	 y	 su	 adhesión	 al	 peritoneo	 con	 la	 consecuente	 penetración	 en	 los	conductos	linfáticos	peritoneales.11		Actualmente	no	existen	dudas	de	que	la	carcinomatosis	peritoneal	debe	visualizarse	desde	un	punto	de	vista	muy	diferente.	El	riesgo	de	diseminación	peritoneal	debe	ser	evaluado	en	el	estadiaje	preoperatorio	y	si	está	presente	la	carcinomatosis	peritoneal,	debe	 ser	 descrita	 de	 una	 forma	 precisa	 y	 considerarse	 para	 un	 tratamiento	multimodal	 que	 englobe	 quimioterapia	 sistémica	 y	 una	 estrategia	 quirúrgica	 para	conseguir	 un	 control	 local	 de	 la	 diseminación	 peritoneal.El	 factor	 pronóstico	 más	importante	 tras	 la	 cirugía	 citorreductora	 (CRS)	 es	 la	 exhaustividad	 a	 la	 hora	 de	realizar	 la	 citorreducción.	 La	 enfermedad	 residual	 tras	 la	 CRS	 se	 describe	apropiadamente	mediante	el	Completeness	of	Cytoreduction	(CC)	score	(ya	descrito	anteriormente).	 Una	 adecuada	 citorreducción	 se	 define	 por	 un	 CC-0	 o	 CC-1	 ya	 que	sólo	 la	 enfermedad	 microscópica	 o	 residual	 mínima	 son	 eliminadas	 por	 la	quimioterapia	intraperitoneal,	no	estando	indicada	si	se	obtiene	un	score	CC-2	o	CC-3.	La	 probabilidad	 de	 conseguir	 una	 adecuada	 citorreducción	 se	 correlaciona	 con	 la	extensión	de	la	carcinomatosis	peritoneal,	al	igual	que	se	describió	para	el	PCI.11		Las	técnicas	necesarias	para	llevar	a	cabo	una	exéresis	quirúrgica	completa	de	la	CP	se	 describieron	 por	 Sugarbaker	 y	 consisten	 en	 6	 diferentes	 procedimientos	 de	peritonectomía	 y	 disecciones	 viscerales,	 con	 un	 esfuerzo	 quirúrgico	 máximo	 para	eliminar	 la	mayor	cantidad	de	 tumor	macroscópico	como	sea	posible,	 seguido	de	 la	instilación	directa	de	quimioterapia	intraperitoneal	hipertérmica	(HIPEC)	para	hacer	frente	 a	 la	 enfermedad	 residual	 microscópica.	 La	 necesidad	 de	 realizar	 uno	 o	más	procedimientos	 de	 peritonectomía	 para	 conseguir	 la	 citorreducción	 completa	 y	 el	consecuente	 riesgo	 de	 complicaciones	 postoperatorias,	 está	 estrictamente	relacionado	 con	 la	 extensión	 de	 la	 enfermedad,	 descrita	 por	 el	 PCI.	 Las	 tasas	 de	complicaciones	 postoperatorias	 y	 mortalidad	 tras	 citorreducción	 varían	 del	 20	 al	50%	 y	 del	 2	 al	 12%	 respectivamente,	 de	 manera	 que	 se	 requieren	 una	 selección	adecuada	de	pacientes	y	una	cuidadosa	evaluación	de	la	extensión	de	la	enfermedad	previas	al	procedimiento.	Por	lo	general,	un	PCI	>	20	se	acepta	como	un	predictor	de	escasas	posibilidades		de	obtener	una	adecuada	citorreducción.11	
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	Se	 destacan	 por	 varios	 autores	 el	 papel	 de	 una	 técnica	 quirúrgica	 adecuada	 y	 la	habilidad	 del	 cirujano	 en	 la	 reducción	 de	 complicaciones	 y	 la	 obtención	 de	 una	adecuada	citorreducción,	hechos	de	extrema	importancia	en	la	curva	de	aprendizaje	para	 este	 complejo	 procedimiento	 quirúrgico.	 Con	 la	 experiencia	 suficiente,	 los	cirujanos	 pueden	 conseguir	 una	 citorreducción	 adecuada	 con	 un	 riesgo	 aceptable,	incluso	en	pacientes	seleccionados	con	un	PCI	>20.11			2.4.1.1.-	PROCEDIMIENTO	QUIRÚRGICO:	TÉCNICAS	DE	PERITONECTOMÍA		Actualmente,	el	tratamiento	de	la	carcinomatosis	peritoneal	incluye	el	procedimiento	de	 peritonectomía	 combinado	 con	 quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica	(HIPEC)	en	dos	fases	bien	diferenciadas:	en	la	primera,	que	suele	tener	una	duración	de	aproximadamente	unas	8	horas,	se	reseca	la	enfermedad	peritoneal.	En	la	segunda	se	 administra	 la	 HIPEC	 durante	 aproximadamente	 30-90	 minutos,	 en	 función	 del	régimen	 quimioterápico	 administrado.	 Este	 procedimiento	 integrado	 tiene	 una	intención	curativa	y	pretende	mejorar	 la	 calidad	de	vida	e	 incrementar	 las	 tasas	de	supervivencia.	 La	 realización	 de	 una	 citorreducción	 exhaustiva	 juega	 un	 papel	fundamental	 aumentando	 la	 eficacia	 de	 la	 HIPEC,	 tal	 es	 así,	 que	 durante	 dicho	procedimiento	 los	 fármacos	 penetran	 unos	 4	 mm	 aproximadamente	 en	 el	 tejido,	permitiendo	 una	 eficacia	 más	 alta	 sobre	 la	 enfermedad	 microscópica	 o	 residual.	Además	 el	 procedimiento	 quirúrgico	 incluye	 la	 lisis	 completa	 de	 adherencias	 y	 la	apertura	 de	 todos	 los	 recesos	 abdominales;	 estas	 acciones	 permiten	 la	 adecuada	circulación	de	los	agentes	quimioterápicos	durante	la	HIPEC	y	la	exposición	óptima	a	los	 mismos	 de	 la	 cavidad	 peritoneal	 y	 su	 contenido.	 La	 citorreducción	 máxima	representa	el	factor	fundamental	para	el	éxito	del	tratamiento	integral.8	La	 peritonectomía	 se	 realiza	 exclusivamente	 en	 áreas	 con	 tumor	 visible	 y	 con	 la	intención	de	reducir	la	enfermedad	a	escala	microscópica.	El	principal	inconveniente	del	 tratamiento	 de	 la	 enfermedad	 peritoneal	 es	 la	 imposibilidad	 de	 completar	 una	resección	quirúrgica,	dado	que	siempre	se	produce	una	diseminación	 invisible	en	 la	cavidad	abdominal.	La	experiencia	ha	demostrado	que	si	se	utiliza	exclusivamente	la	cirugía	el	100%	de	los	pacientes	recidivan,	por	ello	cabe	esperar	la	reimplantación	de	
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células	malignas	en	las	superficies	de	las	peritonectomías	a	menos	que	se	asocien	con	quimioterapia	intraperitoneal.1		El	 respeto	 del	 peritoneo	 constituye	 la	 primera	 línea	 defensiva	 frente	 a	 la	carcinomatosis,	 por	 lo	 que	 su	 violación	 produce	mayor	 diseminación,	 aparición	 de	implantes	en	estructuras	vitales	y	menor	número	de	citorreducciones	curativas.1	La	peritonectomía	 consiste	 en	 un	 número	 de	 técnicas	 que	 pueden	 ser	 utilizadas	 de	acuerdo	a	 los	 lugares	anatómicos	afectos	así	como	a	 las	características	y	 tamaño	de	los	 nódulos.	 Las	 metástasis	 peritoneales	 pueden	 ser	 eliminadas	 con	 amplias	resecciones	de	peritoneo	parietal,	visceral	y	mediante	 la	exéresis,	excisión	 local	o	 la	destrucción	in	situ	de	los	implantes.	Para	ello	requiere	de	adecuada	instrumentación	quirúrgica,	 incluyendo	 instrumentos	 de	 electrocirugía	 de	 alta	 calidad	 como	 el	Ultracision®,	el	 láser	de	Argón,	 la	 radiofrecuencia	y	otros	 instrumentos	útiles	en	 la	exéresis	 de	 implantes	 peritoneales	 y	 el	 control	 de	 la	 hemostasia.	 Se	 debe	 prestar	especial	atención	a	esta	última	así	como	a	las	anastomosis,	de	tal	manera	que	tanto	las	suturas	como	las	ligaduras	son	potencialmente	susceptibles	a	la	agresión	de	la	HIPEC,	particularmente	 cuando	 se	 administra	 mediante	 la	 técnica	 cerrada.	 Las	 ligaduras	venosas	 deben	 ser	 siempre	 dobles.	 La	 utilización	 de	 clips	 metálicos	 debe	 ser	reservada	 exclusivamente	para	 los	 vasos	 de	pequeño	 calibre	 y	 se	 debería	 evitar	 en	vasos	de	mediano	y	gran	calibre,	ya	que	debido	a	la	duración	del	procedimiento	en	el	que	la	manipulación	de	estructuras	anatómicas	es	particularmente	intensa	y	conlleva	el	 riesgo	 de	 movilización	 de	 los	 clips.	 Las	 anastomosis	 realizadas	 con	 grapadoras	mecánicas	 deben	 ser	 reforzadas	 con	 suturas	 continuas	 o	 entrecortadas,	especialmente	en	 la	HIPEC	cerrada.	Durante	el	procedimiento	de	peritonectomía	 se	requiere	 una	 hemostasia	 cuidadosa,	 siendo	 útiles	 el	 electrocauterio	 con	 el	 terminal	esférico,	 el	 láser	 de	 Argón	 y	 productos	 adhesivos.	 Los	 instrumentos	 de	radiofrecuencia	 ayudan	 a	 conseguir	 una	 adecuada	 hemostasia	 en	 lugares	 de	 difícil	acceso	y	pequeño	tamaño.8	
	
Incisión	
	El	paciente	se	coloca	en	posición	de	litotomía	modificada	con	las	piernas	extendidas	(figura	 13).	 El	 acceso	 se	 realiza	 siempre	mediante	 una	 laparotomía	media	 desde	 el	
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	xifoides	al	pubis.	En	la	citorreducción	secundaria,	se	debe	resecar	el	tejido	cicatricial	completamente	incluyendo	la	cicatriz	umbilical,	piel,	aponeurosis	muscular	y	margen	peritoneal,	ya	que	son	lugares	frecuentes	de	asiento	de	enfermedad	en	pacientes	con	recidivas.	 En	 aquellos	 pacientes	 en	 los	 que	 se	 trató	 el	 tumor	 primario	 inicialmente	mediante	laparoscopia	o	aquellos	en	los	que	se	realizó	una	laparoscopia	diagnóstica,	se	debe	prestar	especial	atención	a	las	zonas	de	inserción	de	los	trócares,	que	pueden	ser	asiento	potencial	de	implantes	peritoneales.8		
		Figura	13:	Posición	del	paciente	durante	la	intervención	quirúrgica.	
	
	
Valoración	de	la	cavidad	abdominal	
	Se	realiza	una	adhesiolisis	abdominal	completa	con	objeto	de	valorar	correctamente	la	extensión	de	 la	 carcinomatosis	 (que	puede	clasificarse	de	acuerdo	con	diferentes	criterios,	sin	embargo,	el	índice	más	utilizado	como	hemos	visto	anteriormente	es	el	PCI)	 así	 como	 la	 posibilidad	 de	 la	 exéresis	 quirúrgica	 (figura	 14).	 El	 objetivo	fundamental	de	la	peritonectomía	es	la	exéresis	del	peritoneo	parietal	y	visceral,	esto	se	 consigue	 evaluando	 la	 localización,	 tipo,	 extensión	 y	 número	 de	 implantes	
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peritoneales.	 La	 evaluación	 adecuada	 de	 estos	 parámetros	 permite	 la	 adecuada	planificación	 de	 la	 extensión	 de	 la	 exéresis	 del	 peritoneo	 parietal	 y	 visceral	 e	identifica	 las	 técnicas	 más	 adecuadas	 para	 la	 exéresis	 y/o	 destrucción	 de	 los	implantes.8		
 
 Figura	14:	Evaluación	de	la	carga	tumoral	abdominal.	
 
 
Peritonectomía	
	Comprende	una	serie	de	procedimientos:		
 Resección	del	peritoneo	parietal:	El	peritoneo	recubre	completamente	la	pared	abdominal,	cavidad	pélvica	y	órganos	intraabdominales	(peritoneo	visceral).	Diversos	engrosamientos	 como	 los	 ligamentos,	 conectan	 los	 órganos	 entre	 sí	 así	 como	 a	 la	pared	 abdominal,	 formando	 cavidades	 anatómicas	 incluyendo	 la	 bolsa	 omental.	 La	enfermedad	peritoneal	puede	afectar	a	 todas	estas	áreas,	promovida	por	 la	peculiar	circulación	de	los	fluidos	intraabdominales	y	la	ascitis,	los	obstáculos	ligamentosos	a	la	 circulación	 de	 los	 fluidos	 y	 la	 posibilidad	 de	 ascitis	 secuestrada	 en	 cavidades	naturales	 o	 recientemente	 formadas	 (debido	 a	 cirugías	 previas).	 Determinadas	
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	estructuras	 anatómicas	 y	 funcionales	 de	 algunas	 regiones	 abdominales	 pueden	promover	el	desarrollo	de	los	implantes	de	carcinomatosis.	En	particular,	el	elevado	número	 de	 implantes	 en	 peritoneo	 pélvico	 y	 epiplon	 (órganos	 encargados	 de	 la	reabsorción	de	ascitis),	promueve	 la	 formación	de	 implantes	y	 la	penetración	de	 las	células	neoplásicas	en	 la	 lámina	peritoneal	y	 tejidos	 subyacentes.	El	peritoneo	es	el	substrato	de	la	carcinomatosis,	sin	embargo,	también	representa	una	barrera	efectiva	colaborando	en	el	mantenimiento	de	la	enfermedad	en	la	cavidad	peritoneal.	Durante	la	 peritonectomía,	 la	 sección	 de	 los	 ligamentos	 y	 la	 adhesiolisis	 visceral	 completa	representa	un	paso	preliminar	necesario	para	evaluar	la	extensión	de	la	enfermedad	y	 para	 realizar	 la	HIPEC.	De	 hecho,	 sólo	 la	 completa	 sección	 de	 los	 ligamentos	 y	 la	adhesiolisis	 extensa	 permiten	 la	 adecuada	 difusión	 de	 los	 agentes	 implicados	 en	 la	HIPEC.	A	nivel	parietal,	 la	exéresis	comprende	 la	eliminación	parcial	o	completa	del	peritoneo	que	cubre	desde	 la	pared	abdominal,	el	diafragma	y	 la	pelvis,	de	acuerdo	con	 la	 extensión	 de	 la	 enfermedad	 (figura	 15).	 En	 presencia	 de	 carcinomatosis	envolviendo	al	peritoneo	parietal,	 existe	un	consenso	general	 sobre	 la	necesidad	de	resecar	 únicamente	 el	 peritoneo	 parietal	 que	 presente	 implantes,	 respetando	 las	áreas	que	no	estén	afectas.	Cuando	la	pared	abdominal	presenta	enfermedad	extensa	con	 invasión	 en	 profundidad,	 puede	 ser	 necesaria	 la	 exéresis	 de	 tractos	 de	 tejido	musculoaponeurótico.	Las	amplias	exéresis	peritoneales	deben	reservarse	a	áreas	con	enfermedad	extensa,	de	igual	forma	que	las	resecciones	“a	demanda”	se	reservan	para	implantes	aislados	con	amplias	zonas	de	tejido	sano	alrededor.8		
Cristina Rodríguez Silva 
		Figura	15:	Peritonectomía	del	peritoneo	parietal.		Cuando	 la	 carcinomatosis	 envuelve	 a	 la	 pelvis	 y	 el	 diafragma	 se	 requieren	 grandes	exéresis	englobando	la	peritonectomía	de	la	pelvis	y	de	ambas	fosas	iliacas	por	debajo	de	 la	 línea	 transversa	 umbilical	 cuando	 la	 pelvis	 está	 involucrada,	 así	 como	 la	peritonectomía	 diafragmática	 se	 asocia	 a	 la	 resección	 de	 los	 ligamentos	 falciforme,	redondo	y	triangular	izquierdo	en	todos	los	procedimientos	de	peritonectomía	con	el	objetivo	de	permitir	la	correcta	colocación	de	los	catéteres	para	la	HIPEC	y	la	difusión	óptima	de	los	agentes	quimioterápicos.8	La	 peritonectomía	 diafragmática	 es	 técnicamente	 compleja.	 El	 peritoneo	diafragmático	se	adhiere	fuertemente	al	diafragma	y	su	centro	tendinoso,	por	lo	tanto,	especialmente	cuando	los	implantes	infiltran	en	profundidad,	existe	un	elevado	riesgo	de	apertura	de	 la	cavidad	pleural	y	consecuentemente	 la	posible	contaminación	por	células	neoplásicas.	En	estos	casos,	la	entrada	de	fluidos	en	la	cavidad	pleural	se	debe	evitar	mediante	el	uso	constante	del	aspirador	y	el	sellado	de	la	apertura.	Cuando	la	sutura	de	la	apertura	se	realiza	de	forma	inmediata,	no	es	necesario	el	uso	profiláctico	de	drenajes	pleurales.	Si	es	necesario	realizar	la	peritonectomía	de	ambos	diafragmas,	las	 resecciones	 derecha	 e	 izquierda	 se	 deben	 realizar	 de	 forma	 individual.	 La	
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	peritonectomía	del	diafragma	derecho	es	más	compleja	que	la	bilateral,	comenzando	con	 la	 sección	 de	 los	 ligamentos	 falciforme,	 redondo,	 coronario	 y	 triangulares	 para	permitir	la	movilización	hepática	completa.	La	sección	del	ligamento	falciforme	hacia	el	ligamento	coronario	permite	la	exposición	del	espacio	precava,	facilitando	el	poder	alejarnos	de	la	vena	cava.	La	excisión	del	peritoneo	diafragmático	debe	comenzar	en	el	margen	de	la	incisión	de	la	laparotomía	y	continuar	separando	la	membrana	serosa	de	los	músculos	y	tendones,	poniendo	especial	atención	a	la	preservación	de	los	vasos	diafragmáticos.	 La	 resección	 del	 peritoneo	 diafragmático	 derecho	 se	 completa	mediante	la	tracción	de	los	ligamentos	falciforme	y	coronario.	La	cápsula	de	Glisson	a	veces	se	encuentra	afecta,	en	estos	casos	ya	sea	eliminando	los	tractos	de	la	cápsula	de	 Glisson	 o	 mediante	 destrucción	 in	 situ,	 se	 pueden	 eliminar	 los	 implantes.	 La	vesícula	biliar	también	se	afecta	a	veces,	debiendo	ser	eliminada	necesariamente.8		
		Figura	16:	Peritonectomía	del	peritoneo	diafragmático	derecho.		La	 peritonectomía	 del	 diafragma	 izquierdo	 comienza	 al	 igual	 que	 en	 el	 diafragma	derecho,	con	la	sección	de	los	ligamentos	falciforme,	umbilical,	coronario	y	triangular	izquierdo.	La	separación	del	peritoneo	comienza	en	el	margen	izquierdo	de	la	incisión	
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abdominal	en	línea	media,	progresando	hacia	atrás.	La	tracción	ligamentosa	colabora	a	la	exéresis	completa	del	peritoneo	izquierdo.	El	bazo	en	ocasiones	está	afecto	y	en	estos	casos	debe	resecarse.	8		La	peritonectomía	del	 peritoneo	parietal	 comprende	 la	 exéresis	del	 peritoneo	de	 la	bursa	omental,	resecando	el	epiplon	mayor	y	menor.	La	resección	del	epiplon	mayor	debe	 realizarse	 en	 todos	 los	 procedimientos	 quirúrgicos	 para	 la	 carcinomatosis	peritoneal,	 ya	 que	 atrae	 a	 las	 células	 neoplásicas.	 Asimismo,	 debe	 ser	 siempre	completa	 e	 incluir	 la	 esqueletización	de	 la	 curvadura	mayor	 gástrica.	 Los	 vasos	 del	epiplon	 deben	 ser	 ligados	 y	 seccionados	 cerca	 de	 la	 pared	 gástrica.	 La	 vena	gastroepiploica	 derecha	 debe	 ser	 seccionada	 en	 la	 intersección	 con	 la	 vena	 cólica	media.	La	invasión	del	epiplon	entre	la	curvadura	mayor	y	el	bazo	a	menudo	se	asocia	con	invasión	del	parénquima	esplénico	o	adenopatías	metastásicas	a	nivel	del	hilio,	en	estos	 casos,	 la	 esplenectomía	 es	 obligatoria.	 La	 resección	 del	 epiplon	 menor	 debe	salvaguardar	 las	 arterias	 de	 la	 curvadura	 menor	 con	 objeto	 de	 preservar	 la	vascularización	e	inervación	gástrica.	La	exéresis	puede	asociarse	opcionalmente	con	pilotoromía	para	controlar	la	pérdida	del	tono	de	la	pared	gástrica.	La	exéresis	de	la	bursa	omental	puede	también	incluir	la	parte	superior	del	mesocolon	transverso	y	el	peritoneo	 prepancreático,	 extendiéndose	 al	 espacio	 de	Morrison	 y	 el	 peritoneo	 del	ligamento	 gastrohepático	 cuando	 está	 infiltrado.	 La	 exéresis	 del	 peritoneo	 de	 las	gotieras	parietocólicas,	fosas	iliacas	y	pared	anterior	no	supone	un	problema	técnico,	sin	embargo,	es	preciso	ser	muy	cuidadosos	y	comprobar	 la	 integridad	de	 los	vasos	epigástricos	con	objeto	de	evitar	sangrados	postoperatorios.8		El	 peritoneo	 pélvico,	 de	 forma	 análoga	 con	 el	 epiplon	mayor,	 es	 rico	 en	 zonas	 que	filtran	 y	 reabsorben	 el	 líquido	 peritoneal.	 Las	 células	 neoplásicas	 viables	 se	concentran	a	este	nivel	produciendo	carcinomatosis	pélvica.	El	grado	de	 infiltración	peritoneal	 y	 el	 volumen	 de	 la	 carcinomatosis	 pélvica	 influencian	 la	 estrategia	 de	 la	citorreducción	 pélvica.	 Cuando	 la	 carcinomatosis	 es	 superficial	 es	 posible	 la	peritonectomía	 sin	 necesidad	 de	 resección	 rectal.	 Sin	 embargo,	 frecuentemente	 la	exéresis	del	peritoneo	pélvico	y	de	ambas	 fosas	 iliacas	se	asocia	con	resecciones	en	bloque	 de	 órganos	 pélvicos	 como	 los	 genitales	 femeninos	 y	 rectosigma	 con	 su	mesorrecto.	 La	 exéresis	 de	 la	 vejiga	urinaria	 y	 el	 peritoneo	prevesical	 es	 frecuente,	
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	mientras	que	la	cistectomía	radical	es	excepcional.	El	peritoneo	parietal	es	separado	de	la	vaina	posterior	del	recto	comenzando	en	los	márgenes	de	la	laparotomía	media,	seccionándose	 los	 ligamentos	 redondos	 (en	 mujeres),	 separándose	 el	 peritoneo	vesical	 y	 de	 ambas	 fosas	 iliacas	 para	 exponer	 el	 retroperitoneo.	 Los	 uréteres	 se	identifican	y	referencian	con	vessel	loops®.	Los	vasos	iliacos	se	disecan	(figura	17);	el	clampaje	temporal	o	la	ligadura	de	la	arteria	iliaca	interna	por	debajo	del	origen	de	la	arteria	glútea	superior	puede	ser	realizado	para	prevenir	el	sangrado	pélvico	mayor	y	se	puede	asociar	opcionalmente	con	el	clampaje	de	la	arteria	iliaca	externa.8		
 
 Figura	17:	Pelvis	y	retroperitoneo	con	grandes	vasos	tras	peritonectomía.	
 El	colon	sigmoide	y	descendente	se	movilizan.	La	arteria	mesentérica	inferior	se	liga	y	secciona	a	nivel	de	su	origen	en	la	aorta,	mientras	que	la	vena	mesentérica	inferior	se	liga	 y	 secciona	 a	 nivel	 del	 ligamento	 de	 Treitz.	 Tras	movilizar	 el	 colon	 izquierdo	 y	disecar	el	recto	y	mesorrecto,	se	 ligan	 los	vasos	uterinos	a	nivel	de	su	cruce	con	 los	uréteres.	 La	 vejiga	 se	 diseca	 desde	 el	 cérvix.	 La	 vagina	 se	 abre	 para	 permitir	 la	liberación	 completa	 del	 cérvix	 uterino,	 posteriormente	 se	 cierra	 con	 sutura	entrecortada.	 El	 recto	 y	 mesorrecto	 se	 disecan	 hasta	 el	 plano	 de	 los	 músculos	elevadores;	el	recto	se	secciona	mediante	una	endograpadora	y	todas	las	estructuras	se	retiran	en	bloque.8	
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 Exéresis	de	peritoneo	visceral	(resecciones	viscerales	y	parenquimatosas):	El	peritoneo	 visceral	 no	 puede	 ser	 disecado	 de	 las	 estructuras	 subyacentes	 y	 ser	resecado	 de	 forma	 separada,	 lo	 que	 lo	 diferencia	 del	 peritoneo	 parietal	 y	diafragmático.	La	exéresis	del	peritoneo	visceral	requiere	 la	exéresis	de	 la	víscera	u	órganos	en	los	que	el	peritoneo	está	infiltrado	por	carcinomatosis.	Una	opción	menos	frecuente	 es	 el	 despegamiento	 del	 peritoneo	 visceral,	 esto	 es	 posible	 cuando	 la	enfermedad	está	muy	delimitada,	no	infiltra	en	profundidad	la	pared	de	la	víscera	y	sólo	 en	 determinados	 tumores	 (pseudomixoma	 peritoneal	 y	 mesotelioma).	 La	exéresis/destrucción	in	situ	de	implantes	únicos	viscerales	es	obligatorio	para	tratar	la	carcinomatosis	superficial.8	En	 la	 citorreducción	 primaria	 la	 exéresis	 del	 tumor	 primario	 se	 realiza	rutinariamente	con	intención	radical,	por	lo	tanto,	las	vísceras	u	órganos	con	el	tumor	primario	 se	 resecan	 en	 bloque	 con	 sus	 adenopatías	 regionales.	 La	 fase	 inicial	 de	 la	exéresis	 para	 los	 tumores	 primarios	 más	 frecuentes	 está	 representada	 por	 la	gastrectomía	 total,	 resección	 colorrectal,	 hemicolectomía,	 colectomía	 total,	histerectomía	 y	 anexectomía	 (figura	 18),	 todas	 ellas	 asociadas	 en	 principio	 con	exéresis	del	epiplon	mayor,	apendicectomía	y	anexectomía	bilateral.	La	resección	del	ligamento	umbilical	y	falciforme	se	realiza	rutinariamente.8		
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		Figura	18:	Exéresis	en	bloque	de	recto,	útero	y	anejos.		A	 continuación,	 se	 realiza	 la	 exéresis	 de	 otros	 órganos	 o	 estructuras	 afectos	 por	 la	carcinomatosis.	 El	 sacrificio	 de	 un	 órgano	 o	 víscera	 depende	 de	 la	 entidad	 de	 la	enfermedad	 peritoneal,	 el	 tamaño,	 localización	 del	 implante	 así	 como	 la	 estructura	anatómica.	El	tratamiento	conservador	para	los	implantes	a	nivel	de	intestino	delgado	con	 destrucción	 in	 situ	 es	 posible	 en	 lesiones	 pequeñas	 y	 obligatorio	 cuando	 se	precisan	 grandes	 resecciones	 intestinales,	 comprometiendo	 la	 función	 intestinal.	Cuando	 una	 víscera	 u	 órgano	 está	 afecto	 de	 forma	 masiva	 por	 carcinomatosis	 se	recomienda	 su	 exéresis:	 la	 esplenectomía,	 histerectomía,	 anexectomía	 y	 las	resecciones	 intestinales	 son	 las	 más	 comunes.8	 Los	 implantes	 hepáticos	 pueden	infiltrar	 únicamente	 la	 cápsula	 de	 Glisson	 o	 bien	 infiltrar	 también	 al	 parénquima	subyacente	de	una	forma	más	o	menos	en	profundidad.	La	exéresis	de	la	cápsula	de	Glisson	 o	 la	 destrucción	 local	 de	 los	 implantes	 son	 las	 técnicas	 utilizadas	 más	frecuentemente,	mientras	que	 las	 resecciones	 atípicas	de	parénquima	 raramente	 se	necesitan	 para	 eliminar	 implantes	 que	 infiltren	 en	 profundidad.	 En	 casos	seleccionados	se	acepta	la	resección	hepática	para	metástasis	hematógenas	en	tanto	
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que	 la	 lesión	 sea	 única,	 pequeña	 y	 fácil	 de	 resecar.	 En	 casos	 seleccionados,	 con	múltiples	 metástasis	 hepáticas	 que	 son	 pequeñas	 en	 tamaño	 y	 número,	 se	 puede	considerar	 la	 radiofrecuencia	 intraoperatoria	 de	 las	 lesiones.	 Ahora	 bien,	 el	tratamiento	 de	 las	 metástasis	 hematógenas	 está	 justificado	 sólo	 cuando	 es	 posible	conseguir	 la	 citorreducción	 completa	 (CC-0).	 La	 carcinomatosis	 frecuentemente	afecta	al	ligamento	redondo	en	su	porción	intrahepática.	La	exéresis	de	los	ligamentos	redondo	 y	 falciforme	 debe	 realizarse	 en	 todas	 las	 formas	 de	 carcinomatosis	 con	objeto	 de	 garantizar	 el	 flujo	 óptimo	 de	 la	 solución	 de	 quimioterapia.	 Cuando	 un	puente	de	parénquima	hepático	está	presente	a	nivel	del	tercio	inferior	del	ligamento	redondo,	 se	 debe	 seccionar	 para	 exponer	 la	 cisura	 umbilical	 hepática	 y	 tratar	 los	implantes	si	están	presentes.8	La	 carcinomatosis	 puede	 infiltrar	 la	 membrana	 serosa	 de	 la	 vesícula	 biliar	 o	 el	ligamento	hepatoduodenal,	por	 lo	que	 la	colecistectomía	es	obligatoria	y	 la	exéresis	del	peritoneo	requiere	la	disección	completa	de	los	elementos	del	pedículo,	desde	la	porta	hacia	 la	 cabeza	del	páncreas.	 Sólo	en	 caso	de	 carcinomatosis	 superficial	 en	 la	vaina	 anterior	 del	 ligamento	 es	 técnicamente	 posible	 eliminar	 la	 cubierta	 serosa	 o	destruir	 in	 situ	 los	 implantes.	La	 infiltración	directa	de	 los	elementos	del	 ligamento	hepatoduodenal	no	permite	 la	exéresis	completa	de	 los	 implantes	y	el	abordaje	con	intención	citorreductora	debe	ser	reevaluado.	La	linfadenectomía	en	esta	área	es	útil	en	otras	formas	de	carcinomatosis	cuando	la	infiltración	ganglionar	se	sospecha	o	es	evidente.8	 	La	presencia	de	carcinomatosis	a	nivel	del	epiplon	mayor,	hemidiafragma	izquierdo,	ángulo	 esplénico	 del	 colon	 o	 la	 bursa	 omental	 puede	 afectar	 al	 peritoneo	periesplénico,	la	superficie		o	el	hilio	esplénico.	En	todos	estos	casos,	la	esplenectomía	es	obligatoria	y	debe	asociarse	con	la	resección	de	la	cola	pancreática,	una	colectomía	izquierda	 o	 transversa	 y	 resección	 de	 la	 pared	 gástrica.	 Además,	 las	 adenopatías	 a	nivel	del	hilio	esplénico	es	una	condición	determinante	para	la	esplenectomía.8		La	 afectación	 del	 peritoneo	 pélvico	 y	 prevesical	 es	 frecuente	 y	 su	 exéresis	 está	generalmente	asociada	con	 la	exéresis	de	otros	órganos	y	estructuras	endopélvicas.	La	 resección	 vesical	 se	 realiza	 cuando	 los	 implantes	 infiltran	 en	 profundidad	 a	 la	pared.	 La	 cistectomía	 raramente	 se	 sugiere	 y	 se	 debe	 indicar	 sólo	 en	 casos	 de	
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	infiltración	parietal	masiva	y	del	trígono.	Por	todo	ello,	sólo	debe	realizarse	si	con	este	sacrificio	 se	 alcanza	 la	 citorreducción	 completa	 y	 si	 tiene	 buen	 pronóstico.	 La	peritonectomía	 pélvica	 requiere	 una	 preparación	 meticulosa	 obligatoria	 de	 los	uréteres.	 En	 casos	 de	 carcinomatosis	masiva,	 los	 uréteres	 pueden	 ser	 aislados	 y	 su	sacrificio	debe	ser	una	excepción.	El	aislamiento	de	un	tracto	largo	de	uréter,	como	se	requiere	durante	 la	peritonectomía,	no	genera	ningún	riesgo	particular	 si	 se	 realiza	con	 precisión	 y	 se	 preserva	 la	 vascularización	 periureteral.	 Cuando	 el	 uréter	 se	encuentra	totalmente	invadido	por	la	carcinomatosis,	la	correcta	preparación	permite	que	 la	 estructura	 pueda	 ser	 preservada.	 El	 tamaño	 del	 uréter	 y	 la	 ausencia	 de	dilatación	por	encima	de	 la	zona	de	 implante	de	carcinomatosis	son	esenciales	para	garantizar	 la	 integridad	 anatómica	 y	 estimular	 el	 mantenimiento.	 Sólo	 cuando	 la	infiltración	es	masiva	envolviendo	la	pared	ureteral	con	estenosis	y	dilatación	previa	a	 la	 estenosis	 está	 justificada	 la	 exéresis.	 En	 estos	 casos,	 si	 no	 se	 requiere	 una	cistectomía	concomitante	el	uréter	es	reimplantado	en	 la	vejiga,	con	 la	 introducción	de	un	catéter	doble	J	como	tutor.8		En	 la	carcinomatosis	extragástrica,	 los	 implantes	 infiltran	prevalentemente	al	 tercio	inferior	 del	 estómago,	 el	 epiplon	 mayor,	 epiplon	 menor	 y	 la	 bursa	 omental.	Generalmente	la	gastrectomía	subtotal	o	total	es	innecesaria,	debido	a	que	el	grosor	de	 la	 pared	 gástrica	 permite	 resecciones	 parciales	 o	 destrucción	 in	 situ	 de	 los	implantes.	 Las	 resecciones	 mayores	 deben	 realizarse	 sólo	 si	 la	 citorreducción	completa	 es	 posible.	 La	 gastrectomía	 distal	 es	 esencial	 cuando	 la	 infiltración	antropilórica	causa	estenosis.	La	 infiltración	duodenal	o	duodenoyeyunal	raramente	permite	un	 tratamiento	efectivo	 local	 sin	 riesgo	de	 fistulización,	 representando	una	gran	 limitación	 para	 la	 citorreducción	 óptima.	 En	 casos	 seleccionados,	 es	 posible	destruir	 o	 eliminar	 nódulos,	 sin	 embargo,	 cuando	 esto	 no	 es	 posible	 y	 el	 riesgo	 de	estenosis	es	elevado	es	útil	la	realización	de	un	bypass	gastroyeyunal.8		El	 intestino	 delgado	 es	 una	 de	 las	 estructuras	 más	 afectadas	 en	 la	 carcinomatosis	peritoneal.	 La	 correcta	 evaluación	 de	 la	 calidad	 y	 propagación	 de	 la	 enfermedad	peritoneal	contribuye	a	determinar	 la	mejor	estrategia	de	tratamiento.	La	extensión	de	la	resección	intestinal	debe	ser	balanceada	con	tratamiento	conservador	cuando	se	
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necesitan	otras	resecciones	intestinales	y	ostomías;	esto	es		necesario	para	reducir	el	riesgo	 quirúrgico	 y	 preservar	 una	 adecuada	 función	 digestiva.	 El	 porcentaje	 de	intestino	delgado	prescindible	es	inferior	al	50%	de	la	longitud	total	del	intestino.		Es	preferible	 una	 sola	 resección	 amplia	 que	 comprende	 las	 principales	 regiones	infiltradas	 por	 implantes,	 utilizando	 una	 única	 anastomosis	 para	 restablecer	 la	continuidad,	 con	 el	 objetivo	 de	 reducir	 el	 riesgo	 de	 fistulización.	 Cuando	 persisten	implantes	 residuales	 tras	 una	 resección	 intestinal	 óptima,	 es	 posible	 destruirlos	 in	situ	 utilizando	 el	 bisturí	 de	 argón,	 el	 electrocauterio	 con	 el	 terminal	 esférico,	radiofrecuencia	 o	 la	 resección	 local	 de	 los	 implantes.	 Se	 utiliza	 el	 mismo	procedimiento	 cuando	 los	 implantes	 del	 intestino	 delgado	 son	 superficiales,	pequeños	 en	 número	 y	 tamaño	 y	 la	 distancia	 entre	 ellos	 es	 considerable.	 Los	tratamientos	conservadores	son	difíciles	de	aplicar	para	los	implantes	que	afectan	al	intestino	delgado,	específicamente	los	que	afectan	a	la	pared	intestinal	y	la	unión	con	el	 mesenterio.	 La	 exéresis	 parcial	 o	 la	 destrucción	 local	 debe	 realizarse	cuidadosamente	 y	 la	 sutura	 debe	 hacerse	 cada	 vez	 que	 la	 pared	 intestinal	 se	comprometa.8		En	 pacientes	 con	 carcinomatosis	 difusa,	 la	 afectación	 del	 colon	 puede	 requerir	diferentes	tipos	de	resección	colónica,	debiéndose	realizar	colectomía	parcial	o	total.	Asimismo,	 en	 carcinomatosis	 extracólica	 todas	 las	 resecciones	 colorrectales	 deben	realizarse	de	acuerdo	con	el	mismo	criterio	radical	aplicado	a	los	tumores	primarios	del	 intestino	 grueso.	 Este	 abordaje	 permite	 la	 resección	 de	 amplias	 porciones	 del	mesocolon,	 donde	 los	 implantes	 están	 presentes	 y	 linfadenectomías	 adecuadas	 con	objeto	 de	 tratar	 un	 alto	 porcentaje	 de	 metástasis	 adenopáticas	 detectables.	 La	afectación	 rectal	 es	 usual,	 debido	 a	 que	 la	 carcinomatosis	 pélvica	 es	 una	 de	 las	localizaciones	 más	 frecuentes	 y	 generalmente	 penetra	 la	 barrera	 pelviperitoneal,	afectando	al	mesorrecto	y	por	 tanto,	 requiriendo	una	resección	anterior	baja	rectal.	En	presencia	de	afectación	masiva	del	colon	y	recto,	 la	hemicolectomía	derecha	y	 la	resección	de	Hartmann	puede	realizarse	simultáneamente	permitiendo	economizar	el	colon	 transverso	 y	 el	 ángulo	 esplénico.	 En	 este	 sentido,	 la	 colostomía	 es	posible	 en	lugar	de	la	colectomía	total	e	ileostomía,		no	bien	toleradas	por	los	pacientes.8	La	afectación	pélvica	con	infiltración	profunda	del	Douglas	y	la	pared	rectal	requiere	una	resección	colorrectal,	incluyendo	al	mesorrecto,	con	un	muñón	rectal	residual	no	
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	mayor	 de	 5-6	 cm.	 En	 resecciones	 colorrectales,	 es	 preferible	 no	 realizar	 la	anastomosis	rectal	cuando	se	han	realizado	otras	resecciones	gastrointestinales	con	múltiples	 anastomosis.	 El	 riesgo	 de	 fistulización	 es	 muy	 alto	 debido	 a	 la	quimiohipertermia	concomitante,	especialmente	cuando	los	pacientes	se	han	operado	en	 situación	 de	 oclusión/suboclusión,	 sin	 una	 adecuada	 preparación	 cólica.	 La	anastomosis	 del	 muñón	 rectal	 puede	 evitarse	 también	 cuando	 los	 pacientes	 han	recibido	 tratamiento	 con	 Bevacizumab.	 Además,	 la	 pelvis	 tiene	 un	 riesgo	 de	recurrencia	 más	 elevado	 cuando	 presenta	 carcinomatosis	 amplia	 en	 la	 primera	citorreducción.	 En	 estos	 casos,	 el	 restablecimiento	 de	 la	 continuidad	 intestinal	 se	puede	posponer	y	realizarse	tras	la	finalización	del	tratamiento	adyuvante	y	después	de	un	seguimiento	de	al	menos	6	meses.	Asimismo,	cuando	el	colon	tiene	un	aspecto	microscópicamente	sano,	 la	apendicectomía	se	realiza	rutinariamente	con	resección	de	la	plica	peritoneal	que	define	la	fosa	ileocecal	y	la	unión	peritoneal	con	el	ciego.8			
 Resección/destrucción	in	situ	de	los	implantes:	El	tratamiento	de	los	implantes	peritoneales	 no	 sólo	 requiere	 la	 exéresis	 de	 amplias	 porciones	 de	 peritoneo	 o	 el	sacrificio	obligatorio	de	amplios	tractos	de	intestino	o	de	otras	estructuras	afectadas	por	la	enfermedad.	En	relación	a	la	calidad,	cantidad	y	características	macroscópicas	y	microscópicas	 (histología)	 de	 los	 implantes	 de	 carcinomatosis,	 la	 exéresis	 suele	responder	 a	 criterios	 generales	 para	 salvar	 estructuras	 y	 evitar	 el	 sacrificio	innecesario	de	tejidos	y	vísceras	cuando	la	exéresis	local	o	la	destrucción	in	situ	con	una	 tecnología	 apropiada	 permite	 unos	 resultados	 radicales.	 Se	 puede	 realizar	 un	manejo	conservador	cuando	los	implantes	son	superficiales,	infiltran	en	superficie	las	estructuras	subyacentes	y	son	predominantemente	mucinosos;	en	estas	condiciones,	es	 posible	 evitar	 amplias	 resecciones	 viscerales,	 especialmente	 cuando	 el	 intestino	delgado	o	el	colon	están	afectos.	La	exéresis	o	el	tratamiento	local	puede	realizarse	de	forma	 efectiva	 con	 tijeras	 curvas,	 electrocauterio	 con	 varios	 aplicadores,	radiofrecuencia	y	bisturí	de	argón	(figura	19).	La	exéresis	local	o	la	destrucción	in	situ	de	los	implantes	colónicos	es	difícil	de	alcanzar	con	seguridad	debido	al	espesor	de	la	pared	especialmente	a	nivel	del	colon	derecho	o	debido	a	la	enfermedad	diverticular	concomitante.	La	resección	de	espesor	total	de	una	pequeña	porción	de	la	pared	del	
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colon	 y	 el	 uso	 excesivo	 de	 la	 destrucción	 in	 situ	 en	 largas	 extensiones	 no	 se	recomiendan	debido	 al	 riesgo	de	 fistulización,	 especialmente	 en	pacientes	 ocluídos.	Los	 apéndices	 epiploicos,	 si	 están	 infiltrados	 macroscópicamente	 o	 hipertróficos	 y	edematosos,	deben	ser	resecados.	En	el	tracto	digestivo,	el	colon	puede	ser	sacrificado	con	 un	 impacto	 funcional	 menor	 y	 ventajas	 mayores	 en	 términos	 de	 radicalidad	 a	diferencia	 de	 en	 el	 intestino	 delgado;	 su	 resección	 con	 ostomía	 limita	 el	 riesgo	 de	fistulización,	que	está	 fuertemente	relacionado	con	 la	HIPEC	en	 la	 técnica	cerrada	y	con	la	pérdida	hemática.8		
		Figura	19:	Destrucción	 in	situ	de	 implantes	de	carcinomatosis	mediante	electroevaporación	con	bisturí	de	terminal	esférico.		Incluso	 es	 posible	 eliminar	 de	 forma	 precisa	 y	 efectiva	 los	 implantes	 de	 zonas	anatómicas	difíciles	de	alcanzar.	El	uso	de	tecnologías	avanzadas	para	la	destrucción	in	situ	de	implantes	de	carcinomatosis	es	altamente	útil	cuando	no	es	posible	eliminar	los	 nódulos	 de	 estructuras	 libres	 no	 resecables	 (uréter,	 vasos	 de	 gran	 calibre,	pedículo	 hepático).	 En	 estos	 casos,	 la	 citorreducción	 con	 tecnologías	 avanzadas	pueden	permitir	el	debulking	y	una	mayor	eficacia	de	la	HIPEC	en	las	regiones	afectas.	En	 pacientes	 que	 han	 recibido	 neoadyuvancia,	 mediante	 el	 bisturí	 de	 argón	 o	 el	electrocauterio	 se	 alcanza	 una	 contribución	 adicional	 a	 la	 eficacia	 de	 la	 HIPEC	 en	
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	áreas	de	peritoneo	donde	 la	aparente	respuesta	a	 la	quimioterapia	se	ha	alcanzado.	Estas	áreas	están	identificadas	por	la	presencia	de	cambios	morfológicos	específicos	incluyendo	opacificación,	engrosamiento	y	fibrosis	de	la	membrana	serosa	peritoneal.	El	 tratamiento	 en	 estas	 áreas	 con	 bisturí	 de	 Argón	 o	mediante	 electrocauterio	 con	aplicador	 esférico	 permite	 la	 difusión	 local	 del	 daño	 y	 la	 destrucción	 parcial	 de	 la	fibrosis.	 La	 pérdida	 de	 la	 continuidad	 estructural	 permitirá	 la	 penetración	 en	profundidad	de	los	quimioterápicos	durante	la	HIPEC,	mejorando	el	contacto	con	los	eventuales	residuos	microscópicos	encapsulados	en	la	fibrosis	postquimioterapia.8		
 Exéresis	de	implantes	musculares,	de	pared	abdominal	y	trócares:	Cuando	la	carcinomatosis	 peritoneal	 infiltra	 la	 pared	 abdominal,	 es	 necesario	 realizar	 la	resección	 parietal	 de	 forma	 proporcional	 al	 tamaño	 del	 implante.	 Los	 lugares	 de	acceso	de	 los	 trócares	previamente	utilizados	en	 la	 laparoscopia	diagnóstica	o	en	 la	intervención	 laparoscópica	 para	 la	 neoplasia	 primaria,	 deben	 ser	 cuidadosamente	evaluados.	 En	 presencia	 de	 infiltración	 macroscópica	 por	 tejido	 tumoral	 o	 ante	 la	sospecha	de	un	 implante,	se	realizan	resecciones	de	espesor	completo.	Los	defectos	parietales,	si	son	pequeños,	pueden	ser	suturados	o	utilizados	para	dejar	drenajes	y	catéteres	 para	 la	 perfusión.	 Si	 los	 sitios	 de	 acceso	 de	 los	 trócares	 están	 afectos	masivamente,	 es	 necesario	 realizar	 amplias	 resecciones	 abdominales	 y	 reconstruir	utilizando	 prótesis	 duales	 así	 como	 mediante	 deslizamiento	 de	 las	 vainas	musculoaponeuróticas.	La	cicatriz	umbilical	puede	ser	un	lugar	frecuente	de	asiento	de	 carcinomatosis	 independientemente	de	 la	 laparoscopia	previa	 y	 su	 exéresis	 está	justificada	especialmente	en	 las	recurrencias.	Una	forma	particular	de	 implante	está	representada	 por	 la	 aparición	 de	metástasis	 en	 el	 espesor	 del	músculo	 psoas,	 algo	frecuente	en	 las	 recurrencias.	Estas	metástasis	son	generalmente	endomusculares	y	es	 difícil	 atribuir	 su	 presencia	 a	 una	 recidiva	 local	 o	 metástasis	 hematógena,	 no	obstante,	su	exéresis	es	fácil	y	efectiva	mediante	la	exéresis	de	las	fibras	musculares.8		
 Linfadenectomía:	 Una	 fase	 importante	 de	 la	 peritonectomía	 está	 representada	por	 la	 linfadenectomía	 locorregional.	 En	 el	 ámbito	 primario,	 la	 linfadenectomía	 se	realiza	 en	 relación	 a	 las	 reglas	 específicas	 para	 cada	 tumor	 primario.	 En	 las	recurrencias,	 la	 linfadenectomía	 locorregional	 se	 realiza	 cuando	 no	 se	 ha	 hecho	 en	
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intervenciones	previas	o	ante	recurrencias	adenopáticas	asociadas	a	una	recurrencia	peritoneal.	La	infiltración	maligna	de	la	serosa	y	de	las	capas	subyacentes	de	la	pared	del	 intestino	 delgado	 y	 el	 colon	 afecta	 al	 sistema	 linfático	 subseroso	 en	 estadios	precoces	 produciendo	 así	 metástasis	 ganglionares.	 Por	 tanto,	 en	 carcinomatosis	extracólica,	 si	 el	 colon-recto	 están	 infiltrados	 por	 la	 enfermedad	 la	 linfadenectomía	locorregional	 debe	 realizarse	 como	 en	 las	 formas	 primarias	 en	 estos	 órganos.	 En	casos	de	afectación	del	 intestino	delgado,	 las	adenopatías	mesentéricas	aumentadas	de	 tamaño	 deben	 ser	 biopsiadas	 para	 evaluar	 la	 invasión	 metastásica	 y	 la	conveniencia	de	continuar	con	el	procedimiento.8	
	
Cierre	de	pared	abdominal	y	colocación	de	catéteres	para	HIPEC	
	Tras	 completar	 la	 fase	 quirúrgica,	 es	 importante	 lavar	meticulosamente	 la	 cavidad	peritoneal	 con	 una	 solución	 de	 peróxido	 de	 hidrógeno	 con	 objeto	 de	 eliminar	 los	restos	 celulares	 y	 fragmentos	de	 tejido	desprendido	durante	 los	procedimientos	de	citorreducción.	 Es	 crucial	 verificar	 la	 lisis	 completa	 de	 adherencias,	 la	 disección	visceral	y	liberación	de	los	ligamentos	visceroparietales	con	objeto	de	permitir	el	flujo	óptimo	de	la	solución	quimiohipertérmica,	independientemente	de	la	técnica	elegida	para	la	HIPEC:	abierta	o	cerrada.8		Antes	del	cierre	de	la	pared	abdominal	o	la	creación	de	un	tanque	abdominal	(para	la	técnica	cerrada	o	abierta	respectivamente)	se	colocan	3	o	4	catéteres	 fenestrados	o	espirales	para	la	infusión	y	aspirado	de	quimioterápicos	de	la	siguiente	forma	(figura	20):	
v Un	 catéter	 introducido	 por	 debajo	 del	 arco	 costal	 derecho,	 se	 posiciona	 bajo	 el	diafragma	y	sobre	la	cara	superior	hepática.	
v Un	catéter	 introducido	a	nivel	de	 la	 fosa	 iliaca	derecha,	posicionado	a	nivel	de	 la	raíz	del	mesenterio.	
v Un	catéter	posicionado	bajo	el	arco	costal	izquierdo,	colocado	bajo	el	hígado.	
v Un	catéter	 introducido	a	 través	de	 la	 fosa	 iliaca	 izquierda,	 colocado	a	nivel	de	 la	pelvis.	
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		Figura	20:	Distribución	de	los	catéteres	de	HIPEC.		Los	catéteres	utilizados	para	HIPEC	se	dejan	in	situ	y	serán	útiles	como	drenajes	en	el	postoperatorio.	 En	 la	 HIPEC	 cerrada,	 las	 anastomosis	 y	 las	 ostomías	 son	generalmente	realizadas	antes	del	 cierre	de	 la	 laparotomía.	En	 la	HIPEC	abierta,	 las	anastomosis	se	realizan	tras	completar	la	quimiohipertermia.8				2.4.2.-	 CIRUGÍA	 DE	 CITORREDUCCIÓN	 Y	 QUIMIOTERAPIA	 INTRAPERITONEAL	HIPERTÉRMICA	(HIPEC)		La	quimioterapia	intraperitoneal	perioperatoria	es	una	piedra	angular	en	el	abordaje	combinado	de	las	neoplasias	malignas	de	la	superficie	peritoneal.	Se	han	descrito	dos	modalidades	 principales	 para	 la	 administración	 de	 los	 agentes	 quimioterápicos:	quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica	 intraoperatoria	 (HIPEC)	 y	 la	quimioterapia	 intraperitoneal	 postoperatoria	 precoz.	 La	 primera	 ha	 ganado	 una	mayor	aceptación	entre	los	centros	especializados	en	el	tratamiento	de	las	neoplasias	malignas	de	la	superficie	peritoneal.9	
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	La	 administración	 intraoperatoria	 de	 quimioterapia	 hipertérmica	 intraperitoneal	 se	ha	 descrito	 utilizando	 diversos	 nombres.	 El	 término	 HIPEC	 fue	 adoptado	 como	 el	acrónimo	 estándar	 para	 este	 procedimiento	 durante	 el	 cuarto	 Workshop	 sobre	neoplasias	 malignas	 de	 la	 superficie	 peritoneal,	 celebrado	 en	 Madrid	 en	 2004.	 La	HIPEC	 combina	 las	 ventajas	 farmacocinéticas	 inherentes	 a	 la	 administración	intracavitaria	 de	 determinadas	 sustancias	 citotóxicas,	 que	 resulta	 en	 una	intensificación	regional	de	la	dosis	junto	al	efecto	citotóxico	directo	de	la	hipertermia.	La	 hipertermia	 por	 sí	 sola	 tiene	 un	 efecto	 citolítico	 selectivo	 sobre	 las	 células	malignas,	 potenciando	 el	 efecto	 citotóxico	 de	 ciertos	 agentes	 quimioterápicos	 y	mejorando	 la	penetración	en	 los	 tejidos	del	agente	administrado.	Con	el	objetivo	de	mejorar	este	efecto	sinérgico	se	han	diseñado	distintas	técnicas	y	dispositivos.9	
	
Agentes	quimioterápicos		Cuando	 se	 elige	 un	 fármaco	 quimioterápico,	 se	 deben	 considerar	 diversos	 aspectos	importantes.	 Mientras	 que	 en	 la	 instilación	 intraperitoneal	 de	 quimioterápicos	 se	pueden	 utilizar	 todas	 las	 categorías	 de	 fármacos	 activos,	 en	 los	 procedimientos	 de	HIPEC	se	necesita	un	agente	 con	acción	citotóxica	directa	 (independiente	de	 la	 fase	del	 ciclo	 celular),	 debido	 que	 son	 citotóxicos	 incluso	 en	 períodos	 de	 exposición	relativamente	 cortos.	 Deben	 tener	 un	 elevado	 peso	 molecular	 y	 ser	 hidrosolubles.	Además,	el	 fármaco	debe	carecer	de	acción	citotóxica	directa	tras	su	administración	intraperitoneal,	 tener	 una	 actividad	 bien	 establecida	 contra	 la	 enfermedad	 a	 tratar,	poseer	 una	 citotoxicidad	 sinérgica	 con	 el	 calor,	 ser	 rápidamente	 aclarado	 de	 la	circulación	sistémica	y	no	debe	ser	metabolizado	a	nivel	sistémico	en	su	forma	activa.	Sin	 embargo,	 la	 administración	 intraperitoneal	 de	 los	 fármacos	 conlleva	 una	absorción	sistémica	variable	aunque	generalmente	limitada,	que	puede	en	ocasiones	generar	toxicidad.1,9	Las	 ventajas	 farmacocinéticas	de	 la	 quimioterapia	 intraperitoneal	 son	 el	 factor	más	importante	 en	 el	 uso	 racional	 de	 la	 quimioterapia	 en	 la	 enfermedad	 peritoneal.	 El	movimiento	de	los	fármacos	de	peso	molecular	elevado	desde	la	cavidad	peritoneal	al	compartimento	 circulatorio	del	 organismo	es	mucho	más	 lento	que	el	 aclaramiento	de	 los	 fármacos	desde	el	compartimento	sistémico.	Este	principio	crea	un	gradiente	
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	de	concentración	debido	a	la	barrera	peritoneo-plasmática,	fuertemente	a	favor	de	la	concentración	 intraperitoneal.	 Las	 sustancias	 con	 un	 peso	 molecular	 elevado	 son	confinadas	en	la	cavidad	abdominal	durante	largos	períodos,	lo	que	permite	realizar	tratamientos	 de	 intensificación.	 No	 obstante,	 la	 práctica	 de	 peritonectomías	 con	 la	extirpación	del	peritoneo	parietal	no	altera	este	fenómeno	de	santuario	de	la	cavidad	peritoneal.	 Los	 fármacos	 utilizados	 con	más	 frecuencia	 y	 estudiados	 como	 agentes	quimioterápicos	 intraperitoneales	 han	 sido	 la	 Mitomicina	 C	 y	 el	 Oxaliplatino.	 Las	dosis	 estandarizadas	 de	 los	 fármacos	 así	 como	 el	 volumen	 de	 la	 solución	transportadora	 se	 calculan	 de	 acuerdo	 con	 la	 superficie	 corporal	 del	 paciente	(generalmente	 1,5-2	 L/m2),	 todo	 ello	 se	 recomienda	 con	 objeto	 de	 predecir	 la	exposición	y	 toxicidad.	Frente	a	esto	último,	 la	dosificación	del	 fármaco	por	 litro	de	perfusión	 o	 por	 peso	 corporal	 generalmente	 previene	 los	 eventos	 adversos	secundarios	 a	 una	 sobredosis.1,9	 Hasta	 la	 fecha,	 existen	 pocos	 estudios	 publicados	sobre	la	dosis	máxima	tolerada	en	HIPEC.	Los	estudios	farmacocinéticos	realizados	en	el	 Instituto	 del	 Cáncer	 de	 Holanda	 han	 demostrado	 una	 toxicidad	 sistémica	inaceptable	 en	 dosis	 de	 40	 mg/m2,	 tras	 haber	 fijado	 el	 límite	 en	 su	 estándar	 de	tratamiento	 en	 35	mg/m2.	 En	 pacientes	mayores	 de	 60	 años	 se	 debería	 considerar	una	 reducción	 de	 un	 33%	 de	 la	 dosis	 así	 como	 en	 pacientes	 que	 se	 han	 expuesto	previamente	a	múltiples	 líneas	de	quimioterapia	sistémica,	pacientes	que	requieren	factor	 estimulante	de	 colonias	 granulocíticas	 (GM-CSF)	 con	motivo	de	neutropenias	febriles	 durante	 la	 quimioterapia	 sistémica	 y	 en	 pacientes	 que	 han	 recibido	radioterapia	en	zonas	de	asiento	de	médula	ósea.	Típicamente	los	centros	que	asocian	la	 HIPEC	 con	 la	 quimioterapia	 intraperitoneal	 perioperatoria	 utilizan	 dosis	moderadas	 de	 fármacos	 en	 la	 HIPEC,	 mientras	 que	 los	 centros	 que	 sólo	 realizan	HIPEC	tras	cirugía	citorreductora	utilizan	dosis	mucho	mayores.1,9		Elias	 et	 al	 fueron	 los	 primeros	 en	 publicar	 la	 utilización	 de	 regímenes	 de	 HIPEC	bidireccional	 (administración	 concurrente	 de	 quimioterapia	 intraperitoneal	 e	intravenosa).	 En	 particular,	 administran	 5-FU	 y	 ácido	 folínico	 IV	 previamente	 a	realizar	 la	 HIPEC	 con	 oxaliplatino	 debido	 a	 la	 inestabilidad	 de	 la	mezcla	 de	 ambos	fármacos.	La	ventaja	de	esta	estrategia	fue	demostrada	por	Van	der	Speeten	et	al,	tras	la	 administración	 IV	 de	 5-FU	 en	 un	 paciente	 que	 se	 va	 a	 realizar	 hipertermia	
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intraperitoneal,	el	fármaco	se	acumula	inesperadamente	en	la	cavidad	peritoneal	y	los	nódulos	tumorales.9	
	
Soluciones	transportadoras	
	Se	han	 investigado	diversas	 soluciones	 transportadoras	 con	diferentes	 propiedades	químicas.	La	solución	isotónica	peritoneal	con	dextrosa	al	1,5%	es	la	más	utilizada	en	centros	 HIPEC	 en	 lugar	 de	 las	 soluciones	 cristaloides	 (salino	 normal	 o	 dextrosa	 al	5%).	 En	 el	 caso	 del	 paclitaxel,	 se	 utiliza	 la	 solución	 de	 Hetastarch	 (6%	hidroxietilstarch),	de	alto	peso	molecular.9	
	
	
	
	
Temperatura	
	La	hipertermia	por	sí	misma	tiene	un	efecto	citotóxico	causado	por	las	alteraciones	en	la	reparación	del	ADN,	la	desnaturalización	de	las	proteínas,	la	inducción	de	proteínas	de	shock	 térmico,	 la	 inducción	de	 la	apoptosis	y	 la	 inhibición	de	 la	angiogénesis.	La	verdadera	hipertermia	se	define	con	temperaturas	alrededor	de	los	41ºC.	No	hay	un	consenso	aún	sobre	la	temperatura	óptima	durante	la	quimioterapia	hipertérmica,	sin	embargo,	el	 rango	de	 temperatura	óptima	publicado	en	 la	 literatura	oscila	entre	 los	40º	y	45,8ºC.	Ahora	bien,	la	mayoría	de	los	autores	están	de	acuerdo	en	que	el	rango	deseable	 para	 mantener	 la	 temperatura	 intraabdominal	 es	 de	 41,5-43ºC,	 lo	 que	requiere	el	mantenimiento	de	un	flujo	de	temperatura	de	46-48ºC.	Para	establecer	la	temperatura	óptima	durante	 la	perfusión	es	útil	considerar	diversos	aspectos,	como	la	interacción	entre	el	calor	y	los	agentes	quimioterápicos,	el	método	de	control	de	la	temperatura	 y	 el	 riesgo	 de	 efectos	 adversos.	 Generalmente	 el	 tipo	 de	 fármaco	 no	constituye	un	problema,	de	tal	forma	que	todos	los	agentes	típicamente	utilizados	en	el	HIPEC	son	químicamente	estables	a	temperaturas	por	encima	de	los	50,8ºC.1,9	El	 sinergismo	 entre	 varios	 fármacos	 citotóxicos	 y	 la	 hipertermia	 comienza	 a	 los	39,8ºC	 sin	 embargo,	 es	 más	 fuerte	 a	 temperaturas	 superiores;	 de	 acuerdo	 con	 los	estudios	in	vitro,	en	cultivos	celulares	a	45,8ºC	la	citotoxicidad	del	fármaco	es	mucho	
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	más	intensa	que	a	41	ºC	o	42,8	ºC.	Por	lo	tanto,	es	razonable	utilizar	los	niveles	más	altos	de	hipertermia	restringido	solamente	por	la	tolerancia	clínica.	El	factor	limitante	para	 temperaturas	 tan	elevadas	como	45,8	 ºC	es	el	nivel	de	 tolerancia	del	 intestino	delgado.	 Sólo	 un	 estudio	 recoge	 la	 termotolerancia,	 realizado	 utilizando	 un	modelo	animal	 (ratas),	 en	 el	 que	 los	 autores	 concluyen	 afirmando	 que	 una	 temperatura	 de	44,8ºC	aplicada	durante	30	minutos	es	la	temperatura	máxima	tolerada.9		
Tecnología	de	perfusión	
	Todos	 los	 dispositivos	 para	 la	 administración	 de	 ciertos	 agentes	 quimioterápicos	están	compuestos	de	un	circuito	continuo	cerrado,	con	una	bomba,	un	calentador	con	un	intercambiador	de	calor	y	un	monitor	de	temperatura	a	tiempo	real.	Se	posicionan	varias	 sondas	 de	 temperatura	 en	 diferentes	 lugares	 del	 circuito	 y	 la	 cavidad	abdominal	 para	 asegurar	 una	 temperatura	 constante:	 generador	 de	 calor,	 catéteres	de	 entrada	 y	 salida,	 vejiga,	 hígado	 y	 mesenterio.	 Asimismo,	 se	 realiza	 un	 registro	computerizado	continuo	de	los	datos	térmicos	in	situ	para	la	monitorización	durante	el	 procedimiento,	 pudiendo	 ser	 exportado	 o	 impreso	 en	 diferentes	 formatos.	 Esto	añade	 seguridad	 y	 confort	 al	 paciente,	 evitando	 la	 necesidad	 de	 crear	 registros	escritos	y	permite	un	registro	eficiente	de	los	datos	para	investigación	clínica.	9	Desde	1990	se	han	desarrollado	y	comercializado	numerosas	máquinas	de	HIPEC.	La	elección	 de	 un	 dispositivo	 de	 HIPEC	 específico	 debería	 estar	 basado	 en	 diversas	características	como	la	capacidad	de	alcanzar	una	adecuada	hipertermia	en	un	corto	periodo	de	tiempo,	una	tasa	de	flujo	ajustable,	facilidad	de	uso,	facilidad	de	montaje	y	lectura,	 registro	 continuo	 de	 temperaturas,	 disponibilidad	 de	 soporte	 técnico	 y	asequibilidad	de	la	propia	máquina	y	de	los	kits	de	tubos	de	circuito	desechables.9	
	
Técnicas	de	perfusión	
	La	HIPEC	puede	realizarse	de	múltiples	 formas	sin	una	clara	ventaja	probada	de	un	método	sobre	los	demás.	Se	han	descrito	cuatro	técnicas	principales	de	perfusión	en	la	 literatura:	 técnica	 de	 abdomen	 abierto	 (Coliseo),	 técnica	 de	 abdomen	 cerrado,	expansores	 de	 la	 cavidad	 peritoneal	 y	 técnicas	 semiabiertas.	 La	 duración	 del	
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procedimiento	 varía	 desde	 los	 30	 a	 los	 120	minutos	 de	 acuerdo	 con	 el	 criterio	 del	cirujano	y	del	fármaco	administrado.9	
	
Técnica	de	abdomen	abierto	(Coliseo)	
	El	método	abierto	descrito	por	primera	vez	por	Sugarbaker,	se	realiza	generalmente	utilizando	la	técnica	Coliseo.	Al	final	de	la	fase	citorreductora,	se	colocan	a	través	de	la	pared	abdominal	un	catéter	de	Tenckoff	y	drenajes	aspirativos	cerrados.	Las	sondas	de	 temperatura	 fijadas	 al	 borde	 de	 la	 piel	 se	 utilizan	 para	 la	 monitorización	intraperitoneal	de	la	temperatura:	una	en	el	catéter	de	entrada	y	otra	a	distancia	de	este	punto	(pelvis).		Se	sutura	un	tubo	de	silastic	sobre	un	retractor	de	Thompson	y	a	la	 piel	 del	 paciente	 a	 lo	 largo	 de	 la	 incisión	 abdominal	 con	 objeto	 de	 prevenir	salpicaduras	 del	 quimioterápico.	 La	 suspensión	 de	 la	 pared	 abdominal	 se	 consigue	con	 una	 sutura,	 creando	 un	 coliseo	 para	 la	 instilación	 de	 la	 perfusión	 peritoneal	(figura	21).	Se	realiza	una	ranura	en	la	cubierta	de	plástico	para	permitir	el	acceso	de	la	mano	del	cirujano	(cubierta	con	doble	guante)	al	abdomen	y	la	pelvis,	así	como	la	manipulación	manual	del	contenido	intraabdominal,	evitando	de	este	modo	el	estasis	del	 líquido	perfundido.	Un	evacuador	del	humo	protege	al	personal	de	quirófano	de	las	partículas	aerosolizadas	del	quimioterápico	liberadas	durante	el	procedimiento.9		
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	Figura	21:	Técnica	Coliseo.		Una	bomba	de	infusión	fuerza	la	perfusión	del	quimioterápico	en	el	abdomen	a	través	del	 catéter	 de	 Tenckoff	 y	 lo	 extrae	 a	 través	 de	 los	 drenajes	 con	 un	 flujo	 de	aproximadamente	 1	 litro/min.	 Un	 intercambiador	 de	 calor	 mantiene	 el	 líquido	infundido	a	43-45ºC	por	lo	que	el	líquido	intraperitoneal	se	mantiene	a	unos	41-43ºC.	Este	 perfundido	 recircula	 primero	 entre	 el	 reservorio	 y	 el	 intercambiador	de	 calor,	por	 lo	 que	 puede	 ser	 calentado	 hasta	 una	 temperatura	 adecuada.	 En	 este	 punto,	 la	circulación	plena	del	perfundido	dentro	y	fuera	de	la	cavidad	peritoneal	se	establece	hasta	que	se	alcanza	y	mantiene	una	temperatura	intraperitoneal	mínima	de	41,5ºC.	A	continuación	se	administra	el	quimioterápico	al	circuito,	etapa	en	 la	que	se	 inicia	el	temporizador	 de	 la	 perfusión.	 En	 centros	 en	 los	 que	 se	 utilizan	 protocolos	 de	quimioterapia	 bidireccional,	 la	 infusión	 intravenosa	 de	 fármacos	 apropiados	 se	comienza	sincrónicamente	con	la	infusión	intraperitoneal	del	quimioterápico,	aunque	algunos	cirujanos	prefieren	comenzar	con	la	infusión	intravenosa	1	hora	antes	de	la	terapia	peritoneal.9		El	 uso	 de	 la	 técnica	 Coliseo	 fue	 descrito	 por	 Elias	 et	 al	 como	 la	 mejor	 técnica	 en	términos	de	homogeneidad	térmica	y	difusión	espacial.	Estos	beneficios	se	deben	a	la	capacidad	 de	manipular	 las	 vísceras	 intraabdominales	 durante	 la	 perfusión,	 lo	 que	permite	 la	 exposición	 homogénea	 de	 toda	 la	 superficie	 peritoneal	 a	 la	 terapia.	Además,	 un	 calentamiento	 excesivo	 de	 los	 tejidos	 sanos	 se	 asocia	 con	 íleo	postoperatorio	de	mayor	duración	e	incrementa	la	incidencia	de	perforación	o	fístula	postoperatorias,	 esta	 técnica	 teóricamente	 evita	 estas	 complicaciones.	 Las	desventajas	de	la	HIPEC	abierta	son	la	disipación	del	calor	de	la	superficie	del	líquido	perfundido,	lo	que	dificulta	más	el	alcanzar	la	hipertermia	y	la	mayor	exposición	del	personal	 de	 quirófano	 al	 agente	 quimioterápico,	 aunque	 esto	 aún	 es	 sólo	 un	 riesgo	teórico.9					
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Técnica	de	abdomen	cerrado	
	Esta	técnica	difiere	de	la	técnica	abierta	en	que	la	piel	se	sutura	a	lo	largo	de	toda	la	laparotomía,	por	lo	que	la	perfusión	se	realiza	en	un	circuito	cerrado.	La	posición	del	paciente	 difiere	 durante	 la	 perfusión,	 mediante	 la	 inclinación	 de	 la	 mesa	 de	operaciones	en	posiciones	de	Trendelemburg,	antiTrendelemburg	y	lateralmente	con	el	objeto	de	conseguir	una	distribución	homogénea	del	calor.	Se	necesita	un	volumen	de	líquido	superior	para	establecer	el	circuito	comparativamente	a	la	técnica	abierta.	Además	se	consiguen	presiones	intraabdominales	superiores	durante	la	perfusión,	tal	y	 como	publicaron	 Jacquet	 et	 al,	 facilitando	 la	 penetración	 del	 fármaco	 en	 el	 tejido	(figura	22).9	
 
 	Figura	22:	Técnica	cerrada.	
 
 Tras	 la	 perfusión	 hipertérmica,	 el	 abdomen	 se	 abre	 nuevamente	 y	 se	 realizan	 las	anastomosis,	 estomas	y	 la	 colocación	de	drenajes.	Por	último,	 el	 abdomen	 se	 cierra	definitivamente	de	forma	estándar.	Por	otro	lado,	incluso	cuando	se	realiza	la	técnica	cerrada,	las	anastomosis	y	los	estomas	se	pueden	realizar	antes	del	cierre	de	la	pared	abdominal,	 previo	 a	 la	 infusión	 del	 agente	 quimioterápico.	 De	 esta	manera,	 no	 hay	
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	necesidad	de	reabrir	el	abdomen	al	final	de	la	HIPEC,	y	los	catéteres	utilizados	en	la	perfusión	se	pueden	utilizar	como	drenajes	durante	el	postoperatorio.9		La	 principal	 ventaja	 de	 la	 técnica	 cerrada	 es	 el	 rápido	 alcance	 y	 mantenimiento	constante	 de	 la	 hipertermia	 ya	 que	 la	 pérdida	 de	 calor	 es	 mínima.	 Además,	 la	exposición	del	personal	de	quirófano	a	partículas	aerosolizadas	y	el	contacto	con	los	agentes	 quimioterápicos	 es	 mínima.	 La	 principal	 desventaja	 es	 la	 ausencia	 de	 una	distribución	 uniforme	 del	 agente	 quimioterápico	 infundido.	 De	 hecho,	 Elias	 et	 al,	publican	una	desigual	distribución	del	azul	de	metileno	tras	su	instilación	durante	el	procedimiento.	 Teóricamente,	 una	 inadecuada	 circulación	 del	 quimioterápico	perfundido,	conduce	a	la	acumulación	del	calor	y	del	fármaco	en	la	zona	inferior	del	abdomen.	 Esto	 puede	 derivar	 en	 una	 absorción	 sistémica	 incrementada	 y	 lesiones	focales	debido	a	 la	hipertermia,	 que	puede	 llevar	 a	 íleo	postoperatorio,	 perforación	intestinal	 y	 fístula.	 Sin	 embargo,	 ningún	 autor	 ha	 publicado	 complicaciones	 que	puedan	estar	causadas	por	una	inadecuada	circulación.9			
Técnica	de	expansión	de	la	cavidad	peritoneal	
	Una	 variante	 de	 la	 HIPEC	 abierta	 descrita	 por	 Fujimura	 et	 al	 y	 utilizada	fundamentalmente	en	Japón	para	el	tratamiento	o	prevención	de	la	carcinomatosis	de	origen	gástrico,	es	la	técnica	de	expansión	de	la	cavidad	peritoneal	(PCE).	El	expansor	de	 la	cavidad	peritoneal	es	un	cilindro	acrílico	que	contiene	un	catéter	de	entrada	y	otro	de	salida,	que	se	fija	sobre	la	herida	(Figura	23).	Cuando	se	llena	con	el	líquido	de	perfusión	 permite	 al	 intestino	 delgado	 flotar	 libremente	 y	 ser	 manipulado	manualmente	en	la	perfusión.	El	expansor	teóricamente	facilita	una	distribución	más	uniforme	comparativamente	a	la	técnica	cerrada.	Su	principal	desventaja	es	el	riesgo	de	exposición	por	parte	del	personal	de	quirófano	al	agente	quimioterápico,	al	 igual	que	ocurre	en	la	técnica	Coliseo.9		
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		Figura	23:	Técnica	con	expansor	de	la	cavidad	peritoneal.	
	
Técnica	semiabierta	(o	semicerrada)	
	Con	objeto	de	crear	un	entorno	estanco,	los	bordes	de	la	incisión	se	fijan	con	grapas	a	un	expansor	de	la	cavidad	abdominal	blando	apoyado	en	un	retractor	de	Thompson	posicionado	 sobre	 el	 abdomen,	 esto	 permite	 que	 el	 nivel	 de	 líquido	 se	 eleve	 por	encima	de	los	bordes	de	la	piel.	Los	bordes	del	peritoneo	de	la	pared	anterior	están	constantemente	 expuestos	 al	 líquido	 de	 perfusión.	 Por	 todo	 ello,	 se	 permiten	movimientos	 de	 gran	 amplitud:	 el	 cirujano	 puede	 introducir	 ambos	 antebrazos,	incluso	los	brazos	en	el	abdomen	del	paciente	sin	causar	derrames	de	líquido.9			Cada	técnica	de	perfusión	de	HIPEC	tiene	sus	ventajas	e	inconvenientes,	sin	embargo,	no	existen	estudios	prospectivos	controlados	que	comparen	los	distintos	métodos	de	administración,	por	 lo	que	no	existen	evidencias	que	establezcan	 la	superioridad	de	un	 método	 frente	 a	 los	 demás	 atendiendo	 a	 los	 resultados	 clínicos,	 morbilidad	 o	seguridad	 del	 equipo	 quirúrgico.	 Además	 se	 deben	 tener	 en	 cuenta	 los	 siguientes	factores:	el	riesgo	percibido	de	exposición	ambiental	a	quimioterápicos	(el	riesgo	real	es	 insignificante	 si	 se	 toman	 adecuadamente	 las	 medidas	 de	 seguridad);	 las	
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	cuestiones	 relacionadas	 con	 las	 posibles	 diferencias	 en	 cuanto	 a	 la	 distribución	uniforme	 del	 agente	 quimioterápico	 o	 del	 calor	 a	 través	 de	 la	 cavidad	 peritoneal,	pudiendo	derivar	en	una	lesión	térmica	visceral;	y	por	último,	las	posibles	diferencias	en	cuanto	a	dosificación	y	volumen	perfundido	inherentes	a	la	técnica	cerrada.9	
	
	
HIPEC	profiláctica	
	La	 aplicación	 de	 quimioterapia	 intraperitoneal	 como	 tratamiento	 profiláctico	 en	pacientes	 con	 neoplasia	 colorrectal	 con	 elevado	 riesgo	 de	 diseminación	 peritoneal	representa	una	atractiva	estrategia,	apoyada	por	una	evidencia	creciente	de	factores		de	riesgo	clínicos	y	patológicos	para	la	enfermedad	peritoneal.	Los	pacientes	de	alto	riesgo	son	aquellos	con	tumores	con	invasión	de	la	serosa	o	de	órganos	adyacentes,	neoplasias	 mucinosas	 o	 con	 células	 en	 anillo	 de	 sello	 y	 citología	 positiva.	 La	quimioterapia	 intraperitoneal	 profiláctica	 ha	 sido	 probada	 en	 el	 ámbito	postoperatorio	(normotérmica)	y	en	la	terapia	intraoperatoria	(HIPEC).13		La	necesidad	de	 criterios	de	 selección	más	estrechos,	que	 sólo	 incluyan	a	pacientes	con	neoplasia	 colorrectal	primaria	 con	elevado	riesgo	de	carcinomatosis	peritoneal,	también	ha	sido	investigada.	Un	estudio	italiano	casos-control	investigó	el	papel	de	la	HIPEC	 profiláctica	 en	 un	 grupo	 seleccionado	 de	 pacientes	 con	 neoplasia	 de	 colon	(T3/4	 e	 histología	 de	 neoplasia	mucinosa	 y/o	 con	 células	 en	 anillo	 de	 sello).	 En	 el	grupo	experimental	 se	 realizó	 la	 resección	del	 tumor	primario	 junto	con	el	epiplon,	ovarios,	apéndice	cecal	y	ligamento	redondo,	seguido	de	HIPEC	con	oxaliplatino.	En	el	grupo	 experimental	 se	 objetivó	 una	 tasa	 de	 recurrencia	 inferior	 y	 una	 mayor	supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 con	 respecto	 a	 la	 selección	 retrospectiva	 de	pacientes	 que	 cumplían	 los	mismos	 criterios	 de	 inclusión	 (4%	 frente	 al	 22%;	 36,8	frente	a	21,8	meses	respectivamente).	El	estudio	comparativo	fue	no	randomizado	y	no	se	objetivaron	diferencias	en	cuanto	a	la	supervivencia	global.		En	 otro	 estudio	 no	 controlado	 se	 seleccionó	 un	 grupo	 de	 pacientes	 con	 neoplasia	colorrectal	y	citología	positiva	en	el	momento	de	la	cirugía	del	tumor	primario,	para	la	administración	 postoperatoria	 de	 mitomicina	 C	 intraperitoneal.	 En	 un	 análisis	
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multivariante,	 la	 quimioterapia	 intraperitoneal	 fue	 el	 único	 factor	 pronóstico	significativo	 para	 la	 supervivencia	 en	 la	 recidiva	 peritoneal	 incluso	 aunque	 la	supervivencia	 global	 no	 se	 afecte	 por	 el	 tratamiento	 locorregional.	 Estos	 estudios	muestran	que	un	abordaje	quirúrgico	profiláctico	agresivo	asociado	a	quimioterapia	intraperitoneal	 puede	 modificar	 positivamente	 el	 curso	 natural	 de	 la	 enfermedad	peritoneal	 y	 beneficiar	 a	 pacientes	 seleccionados	 en	 el	 momento	 del	 tratamiento	primario,	sin	embargo	esta	estrategia	debe	ser	investigada	en	profundidad	mediante	ensayos	clínicos	controlados.13			
El	papel	del	second	look	
	El	 concepto	 de	 la	 cirugía	 de	 second	 look	 en	 el	 tratamiento	 del	 cáncer	 tiene	 una	antigüedad	por	encima	de	los	60	años	y	fue	establecido	en	1948	cuando	Wangensteen	lo	 describió	 por	 primera	 vez.	 Desde	 entonces,	 diversos	 grupos	 han	 publicado	 sus	resultados	 en	 el	 abordaje	 de	 second	 look	 en	una	 gama	de	 entidades	 tumorales	 con	una	series	de	propósitos	oncológicos	y/o	quirúrgicos:	estadiaje	tumoral,	tratamiento	paliativo	 y	 tratamiento	 multimodal	 con	 intento	 curativo.	 De	 tal	 forma	 que	 la	laparotomía	de	second	look	sufrió	un	renacer	para	el	tratamiento	de	las	neoplasias	de	la	 superficie	 peritoneal	 a	 partir	 del	 año	 2000.22	 De	 acuerdo	 con	 la	 misma	 lógica	expuesta	anteriormente,	se	ha	propuesto	una	HIPEC	profiláctica	como	finalización	de	la	 cirugía	 de	 second	 look	 en	 el	 contexto	 de	 pacientes	 con	 alto	 riesgo	 de	 recidiva	peritoneal	 (carcinomatosis	 peritoneal	 mínima	 resecada	 junto	 al	 tumor	 primario,	perforación	tumoral	espontánea	o	rotura	inadvertida	del	tumor,	lesiones	obstructivas	o	 	 sangrantes	 que	 requieren	 cirugía	 urgente,	 metástasis	 ganglionares	 regionales	 o	metástasis	 ováricas).	 La	 justificación	 de	 la	 realización	 de	 la	 laparotomía	 de	 second	look	es	el	objetivo	de	identificar	la	enfermedad	peritoneal	en	la	etapa	temprana	de	la	historia	natural	de	la	enfermedad	en	pacientes	con	elevado	riesgo	de	recidiva,	cuando	el	volumen	tumoral	estaría	por	debajo	de	un	PCI	de	20	donde	el	impacto	oncológico	de	 la	 cirugía	 citorreductora	 e	 HIPEC	 con	 intento	 curativo	 es	 superior.	 El	momento	óptimo	para	la	realización	del	second	look	tras	la	cirugía	del	tumor	primario	aún	está	por	 definir.	 Actualmente	 sabemos	 que	 aproximadamente	 el	 50%	 de	 pacientes	 con	riesgo	 de	 carcinomatosis	 peritoneal	 presentará	 implantes	 peritoneales	 al	 año	 de	 la	
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	primera	intervención.	Estos	datos	preliminares	basados	en	la	 incidencia	y	extensión	de	 la	 enfermedad	 peritoneal	 en	 el	 momento	 de	 la	 laparotomía	 de	 second	 look,	sugieren	que	el	momento	preferido	para	realizar	la	laparotomía	de	second	look	puede	situarse	entre	los	6	–	12	meses	tras	la	primera	intervención.13,22	Esquivel	y	Sugarbaker	publicaron	sus	resultados	sobre	pacientes	con	carcinomatosis	peritoneal	secundaria	a	neoplasia	apendicular	durante	un	período	de	12	años.	De	un	total	 de	 321	 pacientes,	 el	 31%	 recibió	 un	 procedimiento	 de	 second	 look.	 La	supervivencia	 global	 a	 5	 años	 en	 este	 grupo	 fue	 del	 74%	 comparado	 con	 el	 68%	(pacientes	que	no	 recibieron	dicho	procedimiento).	Estos	datos	 sugieren	que	existe	una	 subpoblación	 de	 pacientes	 que	 se	 pueden	 beneficiar	 de	 una	 laparotomía	 de	second	 look	 y	 procedimiento	 de	 peritonectomía	 e	 HIPEC.	 Aquellos	 pacientes	 que	presentaban	 sintomatología	 por	 oclusión	 intestinal	 o	 presentaban	 una	 alta	 carga	tumoral	peritoneal,	presentaron	una	supervivencia	significativamente	menor.	22	En	 el	 estudio	 de	 Elias	 et	 al	 realizaron	 un	 trabajo	 sobre	 29	 pacientes	 sin	 evidencia	clínica	o	radiológica	de	recidiva	peritoneal	que	recibieron	una	cirugía	de	second	look	aproximadamente	 13	 meses	 tras	 la	 resección	 del	 tumor	 primario	 (colon),	evidenciando	 que	 más	 del	 50%	 de	 los	 enfermos	 presentaron	 enfermedad	macroscópica	peritoneal	durante	la	laparotomía	de	second	look.22	No	 obstante,	 no	 hay	 que	 olvidar	 que	 un	 importante	 componente	 en	 el	 proceso	 de	decisión	 del	 second	 look	 es	 una	 adecuada	 selección	 de	 pacientes,	 siendo	contraindicaciones	 relativas	 la	 existencia	 de	 importantes	 comorbilidades	 médicas	(cardiopatía,	 neumopatía,	 nefropatía,	 bajo	 PFS),	 un	 pobre	 estado	 nutricional,	 la	necesidad	de	3	o	más	resecciones	hepáticas	y	obesidad	entre	otros.	La	laparotomía	de	second	look	realizada	de	rutina	con	HIPEC	tras	resección	completa	de	la	enfermedad	peritoneal	 sincrónica	 secundaria	 a	 neoplasia	 de	 colon	 conlleva	 el	 diagnóstico	 de	 la	recidiva	peritoneal	limitada	en	el	71%	de	pacientes.	Esta	modalidad	terapéutica	está	asociada	con	una	baja	morbilidad	y	una	elevada	tasa	de	supervivencia,	por	lo	que	es	importante	 ofrecer	 esta	 opción	 a	 pacientes	 con	 alto	 riesgo	 en	 centros	 de	referencia.22,23		Actualmente	 se	 están	desarrollando	 tres	 ensayos	 clínicos	 randomizados	 en	Estados	Unidos	 y	 Europa	 que	 tratan	 de	 contestar	 a	 diversas	 preguntas	 acerca	 de	 qué	
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cuestiones	 deben	 abordarse:	 el	 impacto	 real	 sobre	 los	 resultados	 (morbilidad	 y	mortalidad)	de	esta	estrategia	agresiva	con	respecto	al	seguimiento,	el	momento	de	la	cirugía	de	second-look	y	qué	pacientes	son	los	más	adecuados	para	someterse	a	este	régimen.13				2.4.2.1.-	CITORREDUCCIÓN	E	HIPEC	VÍA	LAPAROSCÓPICA	
	La	vía	 laparoscópica	no	sólo	se	ha	utilizado	como	herramienta	diagnóstica	sino	que	también	 ha	 permitido	 la	 realización	 de	 HIPEC	 sobretodo	 en	 pacientes	 con	 ascitis	debilitante	y	refractaria	al	tratamiento	médico.40-43		Faschiano	 et	 al	 comunicaron	 la	 resolución	 de	 la	 ascitis	 refractaria	 en	 5	 casos	 de	carcinoma	 gástrico	 tratados	 mediante	 la	 infusión	 laparoscópica	 de	 Mitomicina	 C	 y	Cisplatino	a	45ºC	durante	60-90	minutos.		Garofalo	et	al41	comunicaron	una	serie	heterogénea	de	14	casos	de	ascitis	intratable	en	 los	 que	 realizaron	 HIPEC	 con	 varios	 citostáticos	 en	 función	 de	 la	 etiología	(utilizaron	 carboplatino,	 cisplatino	 y	 mitomicina	 C)	 durante	 90	 minutos	 a	 42	 ºC,	consiguiendo	un	control	de	la	ascitis	en	los	14	pacientes.		Ba	 et	 al42	 en	 una	 serie	 de	 16	 pacientes	 con	 ascitis	 maligna	 secundaria	 a	carcinomatosis	gástrica,	consiguieron	una	remisión	completa	en	14	de	ellos	y	parcial	en	los	otros	dos.40		Además	de	con	intención	paliativa,	la	vía	laparoscópica	en	la	citorreducción	e	HIPEC	se	 ha	 descrito	 también	 en	 pacientes	 seleccionados	 con	 bajo	 volumen	 tumoral	 y	 sin	afectación	 del	 intestino	 delgado	 en	 el	 contexto	 de	 un	 pseudomixoma	 peritoneal	maligno	y	mesotelioma	peritoneal.	Esquivel	y	Averbach	comunicaron	el	primer	caso	de	mesotelioma	peritoneal	de	extensión	limitada	tratado	con	citorreducción	e	HIPEC.	Posteriormente	 Esquivel	 et	 al	 en	 una	 serie	 de	 13	 pacientes	 con	 pseudomixoma	peritoneal	 con	 baja	 carga	 tumoral,	 concluyeron	 afirmando	 que	 el	 procedimiento	quirúrgico	 laparoscópico	en	asociación	con	HIPEC	presentaba	unas	aceptables	 tasas	de	 morbilidad.	 En	 los	 pacientes	 con	 resección	 laparoscópica	 e	 HIPEC	 la	 estancia	postoperatoria	fue	de	6	días,	sin	necesidad	de	drenajes	en	el	postoperatorio.43,44		
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	2.4.3.-	QUIMIOTERAPIA	INTRAPERITONEAL	POSTOPERATORIA	PRECOZ	(EPIC)		 La	programación	de	esta	modalidad	de	tratamiento	tiene	diversas	ventajas	logísticas	cuando	 lo	 comparamos	 con	 la	 HIPEC.	 La	 administración	 intraoperatoria	 de	quimioterapia	hipertérmica	requiere	 la	disponibilidad	del	agente	quimioterápico	en	quirófano,	 medidas	 de	 seguridad	 tanto	 para	 el	 paciente	 como	 para	 el	 personal	quirúrgico,	 equipamiento	 técnico	 especializado	 adecuadamente	 esterilizado	 y	 la	presencia	de	un	perfusionista	experimentado.	En	contraste,	para	la	administración	de	la	EPIC	tan	sólo	se	necesita	la	colocación	de	un	catéter	al	final	del	procedimiento	(más	sencillo	 y	 rápido).	 La	 administración	 del	 agente	 quimioterápico	 comienza	inmediatamente	 tras	 la	 intervención	 quirúrgica	 y	 continúa	 durante	 los	 primeros	 5	días	postoperatorios.	El	sistema	EPIC	está	compuesto	de	un	catéter	de	Tenckoff	o	un	reservorio	subcutáneo	con	su	extremo	colocado	a	través	de	la	pared	abdominal	en	la	zona	aproximada	 con	mayor	 riesgo	de	 recurrencia	 tras	 la	 cirugía	 citorreductora.	 Se	colocan	 drenajes	 aspirativos	 en	 zonas	 declives	 en	 la	 pelvis	 y	 debajo	 de	 cada	hemidiafragma.9,21,25	La	EPIC	 tiene	 la	ventaja	de	administrar	múltiples	ciclos	de	quimioterapia	y	con	ello	incrementar	 la	 exposición	 de	 las	 células	 tumorales	 a	 la	 terapia,	 ya	 que	 los	 agentes	quimioterápicos	no	se	retiran	hasta	al	menos	24	horas.	Ahora	bien,	existe	una	mayor	oportunidad	 para	 una	 absorción	 sistémica	 significativa	 y	 sus	 efectos	 adversos	resultantes,	 debido	 a	 que	 los	 agentes	 quimioterápicos	 permanecen	 en	 la	 cavidad	peritoneal	por	un	largo	período	de	tiempo.	Utilizando	fármacos	con	un	elevado	efecto	de	primer	paso	tras	la	absorción	portal	(como	el	5-fluorouracilo,	5-FU),	se	soluciona	parcialmente	el	problema.	Sin	embargo,	este	abordaje	no	es	el	preferido	de	la	mayoría	de	centros	implicados	en	el	tratamiento	de	la	carcinomatosis.9,25,29		En	 1995	 un	 grupo	 francés	 trató	 de	 realizar	 un	 ensayo	 clínico	 randomizado	 y	controlado	 comparando	 la	 citorreducción	más	EPIC	 con	 la	 quimioterapia	 sistémica,	sin	embargo,	se	finalizó	rápidamente	debido	a	la	insatisfacción	de	los	pacientes	que	se	encontraban	 en	 el	 grupo	 control.	 Consecuentemente,	 se	 inició	 en	 1996	 un	 ensayo	clínico	modificado	que	comparaba	la	citorreducción	más	EPIC	frente	a	la	CRS	sin	EPIC.	Este	estudio	diseñado	por	Elias	et	al	se	finalizó	prematuramente	en	el	año	2000	con	
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sólo	35	pacientes	reclutados	de	los	90	que	se	incluyeron	en	el	estudio,	debido	a	que	no	se	demostró	ningún	beneficio	en	cuanto	a	supervivencia.	Sin	embargo,	el	análisis	de	estos	35	pacientes	demostró	que	la	CRS	completa	(CC-0)	se	asociaba	a	una	tasa	de	supervivencia	a	2	años	del	60%,	una	mejora	sorprendente	desde	la	histórica	tasa	de	supervivencia	 del	 10%	 en	 pacientes	 tratados	 con	 cirugía	 paliativa	 y	 quimioterapia	sistémica.25	Mahteme	 et	 al	 compararon	 18	 pacientes	 con	 enfermedad	 peritoneal	 secundaria	 a	neoplasia	 de	 colon	 que	 recibieron	 CRS,	 EPIC	 (con	 5-FU,	 cisplatino	 o	 irinotecan)	 y	quimioterapia	 sistémica	 basada	 en	 5-FU	 comparando	 con	 18	 pacientes	 control	 que	recibieron	 únicamente	 quimioterapia	 sistémica.	 Los	 pacientes	 en	 el	 grupo	 CRS	presentaron	una	mediana	de	supervivencia	de	32	meses,	con	una	supervivencia	a	2	y	5	años		del	60%	y	28%	respectivamente,	mientras	que	los	pacientes	del	grupo	control	tuvieron	una	mediana	de	supervivencia	de	14	meses,	con	una	supervivencia	a	2	y	5	años	del	10%	y	5%	respectivamente	(p	=	0,01	vs	grupo	CRS).29		Glehen	 et	 al	 analizaron	 un	 registro	multicéntrico	 (28	 instituciones	 internacionales)	con	 un	 total	 de	 506	 pacientes	 con	 CP	 secundaria	 a	 neoplasia	 colorrectal	 que	recibieron	CRS	y	EPIC	con	una	mediana	de	seguimiento	de	53	meses,	objetivando	una	mediana	de	supervivencia	de	19	meses	y	una	supervivencia	a	1,	3	y	5	años	del	72%,	39%	y	19%	respectivamente.	Un	total	de	271	enfermos	tuvieron	una	resección	CC-0,	siendo	 su	mediana	de	 supervivencia	de	32	meses,	 con	una	 supervivencia	a	1,	3	y	5	años	del	87%,	47%	y	31%	respectivamente.	Los	detalles	de	la	CRS	y		los	regímenes	de	quimioterapia	 difieren	 entre	 los	 distintos	 centros,	 limitando	 las	 conclusiones	 a	extraer	de	este	estudio.29		Además,	se	han	publicado	otras	complicaciones	relacionadas	con	los	catéteres	a	largo	plazo	(además	de	infecciones,	obstrucción	intestinal,	etc):	en	un	estudio	multicéntrico	retrospectivo	 de	 504	 pacientes	 con	 carcinomatosis	 colorrectal	 tratada	 con	 cirugía	citorreductora	 combinada	 con	 quimioterapia	 intraperitoneal	 perioperatoria	 se	objetivó	 que	 la	 EPIC	 aumenta	 significativamente	 la	 tasa	 de	 complicaciones	postoperatorias.9,25		
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	La	eficacia	de	la	EPIC	es	 limitada,	debido	a	 la	formación	de	adherencias	que	pueden	generar	 la	 acumulación	 del	 agente	 quimioterápico	 en	 determinadas	 zonas	 del	abdomen,	 con	 la	 consecuente	 toxicidad	 sistémica,	 sobretodo	 cuando	 la	 duración	 es	cercana	a	los	5	días.	9	Sin	embargo	otros	estudios	publican	que	no	existen	diferencias	en	cuanto	a	complicaciones	entre	HIPEC	y	EPIC.	Hasta	 la	 fecha	no	se	han	publicado	ensayos	 controlados	 randomizados	 que	 comparen	 ambas	 técnicas	 al	 respecto.	 Los	experimentos	animales	publicados	previamente	han	demostrado	que	el	momento	de	la	 administración	 de	 la	 quimioterapia	 intraperitoneal	 tras	 la	 administración	 de	células	tumorales	es	un	factor	relevante	que	influye	en	la	eficacia	del	tratamiento.	Se	ha	descrito	que	la	administración	de	agentes	antiproliferativos	tras	la	inoculación	de	células	 tumorales	 puede	 eliminar	 la	 enfermedad	 mientras	 que	 la	 administración	tardía	(posteriormente	a	los	3	días	tras	la	inoculación	tumoral,	cuando	la	enfermedad	macroscópica	suele	estar	presente),	puede	ralentizar	el	crecimiento	tumoral	pero	no	se	puede	utilizar	con	intención	curativa.	Klaver	et	al	demuestran	de	acuerdo	con	los	datos	mencionados,	que	la	administración	de	quimioterapia	intraperitoneal	1	día	tras	la	cirugía	sigue	siendo	eficaz	eliminando	las	células	tumorales	microscópicas	tras	los	procedimientos	 de	 citorreducción,	 sin	 la	 utilización	 de	 hipertermia.21	 Además,	 este	tratamiento	se	realiza	sin	hipertermia	concomitante.	De	hecho,		in	vitro	el	calor	tiene	efecto	 citotóxico	 a	 los	 42,5ºC.	 La	 hipertermia	 potencia	 el	 efecto	 antitumoral	 de	determinados	 agentes	 como	 el	 oxaliplatino,	mitomicina,	 doxorrubicina	 y	 cisplatino,	aumentando	 la	 citotoxicidad	 e	 incrementando	 la	 penetración	 del	 agente	quimioterápico	en	el	tejido.	Elias	et	al	compararon	dos	grupos	similares	de	pacientes	con	 carcinomatosis	 peritoneal	 de	 origen	 colorrectal,	 uno	 de	 ellos	 tratado	 con	 EPIC	utilizando	 5-FU	 y	 mitomicina	 C	 mientras	 que	 el	 otro	 recibió	 HIPEC	 utilizando	oxaliplatino	 a	 43,8ºC.	 Las	 tasas	 de	 mortalidad,	 morbilidad,	 recidiva	 peritoneal	 y	supervivencia	 global	 favorecían	 al	 grupo	 de	 HIPEC.	 En	 particular,	 la	 recidiva	peritoneal	 fue	 dos	 veces	 superior	 en	 el	 grupo	 EPIC	 comparativamente	 al	 grupo	HIPEC.9		No	 obstante,	 en	 teoría	 la	 EPIC	 e	 HIPEC	 pueden	 ser	 combinados	 para	 obtener	resultados	 oncológicos	 óptimos,	 sin	 embargo	 existe	 un	 riesgo	 incrementado	 de	complicaciones	postoperatorias9,21.	El	riesgo	de	toxicidad	debido	a	las	elevadas	dosis	
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de	 quimioterápico	 administradas	 debe	 considerarse	 siempre	 cuando	 se	 combinan	ambos	 tratamientos.	 Klaver	 et	 al	 en	 su	 estudio	 experimental	 sobre	modelo	 animal	trataban	a	 la	mayoría	de	ratas	con	HIPEC	+	EPIC,	derivándose	una	 toxicidad	severa	demostrada	 mediante	 la	 pérdida	 de	 peso	 durante	 las	 dos	 primeras	 semanas	postoperatorias.	 Al	 final,	 la	 mayoría	 de	 ratas	 morían	 tras	 varias	 semanas	 con	síntomas	sugerentes	de	toxicidad	tardía.21	Por	 último,	 el	 único	 uso	 aceptado	 para	 la	 EPIC	 parece	 ser	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	enfermedad	residual	microscópica	peritoneal	tras	la	HIPEC.	9				2.4.4.-	MANEJO	ANESTÉSICO	PERIOPERATORIO		Los	pacientes	sometidos	a	HIPEC	requieren	una	atención	anestésica	especial	durante	toda	la	fase	perioperatoria	con	el	fin	de	reducir	al	máximo	la	morbimortalidad,	debido	a	que	la	mayoría	de	ellos	presentan	condiciones	generales	debilitadas.10		La	valoración	preoperatoria	del	paciente	se	basa	sobretodo	en	los	datos	procedentes	de	 la	 anamnesis	 y	 el	 examen	 físico.	 Si	 no	 existen	 patologías	 cardiorrespiratorias	 o	metabólicas	 añadidas,	 las	 pruebas	 preoperatorias	 rutinarias	 (Electrocardiograma,	radiografía	de	 tórax,	analítica	con	hemograma,	 ionograma,	 función	renal	y	hepática,	proteínas	y	pruebas	de	coagulación)	son	suficientes	para	completar	la	valoración.	Se	debe	 valorar	 la	 posible	 presencia	 de	 efectos	 tóxicos	 de	 quimioterápicos	 sistémicos	utilizados	previamente.	Cuando	el	conjunto	de	datos	obtenido	lo	sugiera,	se	decidirá	la	 realización	 de	 pruebas	 complementarias	 como	 ecocardiografía,	 ergometría	 y/o	pruebas	de	función	respiratoria.10		El	 tratamiento	 de	 la	 carcinomatosis	 peritoneal	 conlleva	 la	 realización	 de	 una	intervención	quirúrgica	mayor	como	son	las	peritonectomías	o	resecciones	viscerales	complejas	 y	 la	 administración	 de	 un	 tratamiento	 quimioterápico	 con	 hipertermia,	para	lo	cual,	el	manejo	anestésico	intraoperatorio	se	adapta	a	las	distintas	fases	de	la	intervención.		Es	 recomendable	 la	 anestesia	 general	 combinada	 con	 un	 catéter	 epidural	 a	 nivel	torácico	 para	 obtener	 una	 calidad	 analgésica	 óptima	 con	 una	 consecuente	 menor	
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	parálisis	 intestinal	 que	 facilite	 la	 ingesta	oral	 precoz	mediante	 la	 simpáticolisis	 y	 el	ahorro	 de	 opioides,	 la	 disminución	 del	 estrés	 postquirúrgico,	mejoría	 de	 la	 función	respiratoria	 postoperatoria	 y	 posibilite	 la	 movilización	 precoz	 de	 los	 pacientes.	 Es	imprescindible	 la	 monitorización	 hemodinámica	 invasiva,	 la	 canalización	 de	 vías	periféricas	de	gran	calibre,	el	sondaje	vesical,	nasogástrico	y	una	sonda	esofágica	para	medir	 la	 temperatura	 central	 que	 permita	 hacer	 frente	 a	 los	 posibles	 trastornos	asociados	 a	 cada	 fase	 de	 la	 intervención.	 Asimismo,	 es	 importante	 realizar	determinaciones	 analíticas	 seriadas	 de	 coagulación,	 gases,	 iones,	 hemoglobina,	glucemia	y	estado	ácido-básico.10		Las	 actuaciones	 perioperatorias	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 anestésico	 tendrán	 que	adaptarse	a	las	alteraciones	clínicas	y	analíticas	de	los	pacientes	como	son:		La	primera	 fase	de	 la	 intervención,	 la	 citorreducción	quirúrgica,	 tiene	una	duración	muy	variable	dependiendo	del	grado	de	afectación	y	del	número	de	procedimientos	de	peritonectomía	que	haya	que	efectuar.	Se	caracteriza	por	una	importante	pérdida	de	 líquidos	 que	 se	 añade	 al	 déficit	 preoperatorio	 ya	 existente.10	 Existe	 un	 estado	hiperdinámico	 con	 aumento	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca	 (hasta	 un	 18%),	 relacionado	con	la	elevación	de	la	temperatura	corporal	que	se	prolonga	incluso	10	minutos	tras	la	 cirugía.	 Las	 resistencias	 vasculares	 periféricas	 disminuyen	 por	 el	 aumento	 de	 la	temperatura	 central,	 provocando	 un	 descenso	 de	 la	 presión	 arterial	 sistólica	 y	diastólica.45	Los	requerimientos	de	fluidos	en	la	fase	intraoperatoria	se	estiman	en	12	ml/kg	por	cada	hora	de	intervención,	debido	a	la	exposición	de	las	vísceras,	al	tiempo	quirúrgico	prolongado,	a	las	pérdidas	sanguíneas	y	a	la	presencia	de	ascitis.46	Para	el	manejo	 anestésico	 y	 el	 control	 estricto	 de	 la	 volemia	 las	 recomendaciones	 actuales	indican	una	terapia	restringida	de	fluidos	con	monitorización	constante	de	la	presión	arterial	 mediante	 un	 acceso	 arterial,	 del	 gasto	 cardiaco	 y	 volumen	 sistólico.47	 La	reposición	de	los	líquidos	de	forma	equilibrada	y	la	sustitución	de	iones	en	esta	fase	son	esenciales	para	mantener	 la	homeostasis	del	medio	 interno.	Durante	esta	parte	del	 tratamiento	 la	 temperatura	central	del	paciente	se	debe	mantener	dentro	de	 los	rangos	 fisiológicos,	 evitando	 los	 efectos	 negativos	 demostrados	 de	 la	 hipotermia	
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(temperaturas	 inferiores	 a	 35,5	 ºC)	 sobre	 la	 coagulación,	 la	 cicatrización	 y	 la	incidencia	de	infecciones.10		Antes	 de	 iniciar	 la	 segunda	 fase	 de	 la	 intervención,	 la	 HIPEC,	 hay	 que	 asegurar	 la	estabilidad	 hemodinámica	 del	 paciente,	 la	 normovolemia	 con	 diuresis	 adecuada	 y	comprobar	la	disponibilidad	de	los	materiales	necesarios	para	evitar	una	hipertermia	excesiva	 (sueros	 fríos,	 hielo	 para	 refrigeración	 externa).	 El	mejor	modo	para	 evitar	errores	 en	 esta	 fase	 es	 seguir	 un	 protocolo	 específico	 sobre	 el	 manejo	 de	 la	temperatura	 en	pacientes	 sometidos	 a	 este	 tipo	de	 tratamiento.	 Los	problemas	que	pueden	 surgir	 en	 esta	 fase	 del	 tratamiento	 se	 deben	 principalmente	 a	 los	 efectos	causados	 por	 los	 quimioterápicos	 a	 nivel	 sistémico	 y	 regional	 y	 a	 los	 trastornos	provocados	 por	 los	 líquidos	 que	 sirven	 de	 vehículo	 a	 los	 quimioterápicos:	 cada	fármaco	 requiere	 unas	 soluciones	 líquidas	 determinadas	 para	 mantener	 su	estabilidad	 y	 eficacia,	 lo	 que	 provoca	 en	 el	 caso	 del	 suero	 glucosado	 al	 5%,	hiperglucemias	importantes	y	desequilibrio	hidroelectrolítico	por	un	efecto	similar	a	la	diálisis	peritoneal.	También	hay	que	 tener	en	cuenta	en	esta	 fase	del	 tratamiento	todos	los	efectos	hiperdinámicos	relacionados	con	la	hipertermia.10		Durante	 la	 última	 fase	 de	 la	 intervención,	 la	 reconstrucción,	 revisión	 y	 cierre	abdominal,	 el	 anestesiólogo	 adopta	 las	 medidas	 necesarias	 para	 controlar	 los	trastornos	causados	durante	la	hipertermia	y	para	confirmar	el	estado	de	coagulación	del	paciente.	Las	alteraciones	del	fibrinógeno	y	del	Tiempo	de	tromboplastina	parcial	activada	 (TPTA)	 son	 las	más	 frecuentes	 en	 estos	pacientes	 y	 deben	 ser	 tratadas	de	forma	adecuada	y	vigorosa	durante	la	intervención	para	evitar	pérdidas	hemáticas	y	coagulopatía	postoperatoria.10		Finalizada	 la	 intervención	 quirúrgica,	 el	 paciente	 es	 trasladado	 a	 una	 Unidad	 de	Cuidados	 Intensivos	 (UCI).	 Las	 primeras	 horas	 suelen	 estar	 caracterizadas	 por	 el	control	y	restablecimiento	de	la	estabilidad	hemodinámica,	del	medio	interno	y	de	las	pruebas	de	coagulación.	Se	tratará	de	extubar	al	enfermo	en	las	próximas	horas	una	vez	 estabilizado.	 Se	 debe	 prestar	 especial	 atención	 al	 control	 adecuado	 de	 la	analgesia.	En	 la	mayoría	de	 los	casos	se	 inicia	nutrición	parenteral	precoz.	En	casos	sin	complicaciones,	la	estancia	en	el	área	de	críticos	es	de	2	días	aproximadamente.10	
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	2.5.-	INDICACIONES	DEL	TRATAMIENTO	MULTIDISCIPLINAR		2.5.1.-	SELECCIÓN	DE	PACIENTES		Es	de	vital	importancia	realizar	una	adecuada	selección	de	pacientes	para	realizar	una	cirugía	 de	 citorreducción	 e	HIPEC	 exitosas.	 Debido	 a	 la	 elevada	 tasa	 de	morbilidad	asociada	 con	 estos	 procedimientos	 combinados,	 necesitamos	 seleccionar	 a	 los	pacientes	que	obtendrán	el	máximo	beneficio	derivado	del	tratamiento	con	el	menor	riesgo	 de	 complicaciones	 postoperatorias	 y	 mortalidad.	 Las	 elevadas	 tasas	 de	morbilidad	y	mortalidad,	especialmente	en	grupos	que	reciben	este	tratamiento	por	primera	vez,	han	aumentado	la	preocupación	y	a	menudo,	la	crítica.	Al	mismo	tiempo,	además	 de	 los	 problemas	 relacionados	 con	 las	 complicaciones	 postoperatorias,	 se	deben	 tener	 en	 cuenta	 los	 factores	 preoperatorios	 que	 predicen	 resultados	oncológicos	 favorables	 dentro	 de	 los	 criterios	 de	 selección	 de	 pacientes	 que	 son	subsidiarios	de	recibir	este	tratamiento.	14	En	su	Discurso	presidencial	a	la	Sociedad	de	Oncología	Quirúrgica,	Blake	Cady	afirmó:	
“la	biología	tumoral	es	el	rey,	la	reina	es	la	selección	de	pacientes	y	los	procedimientos	
técnicos,	el	príncipe	del	reino.	Sólo	en	raras	ocasiones	el	príncipe	usurpa	el	trono”.	Estas	consideraciones	 ilustran	 perfectamente	 el	 abordaje	 del	 problema.	 Los	 criterios	 de	selección	de	pacientes	deben	mantener	el	 equilibrio	entre	 las	 fuerzas	opuestas.	Por	un	lado	la	frecuentemente	desfavorable	y	agresiva	biología	tumoral;	en	el	otro	lado	se	encuentra	un	cirujano	convencido	de	que	los	esfuerzos	técnicos	conseguirán	alejar	al	paciente	de	un	destino	inexorable.	Los	criterios	ideales	de	selección	deberían	indicar	a	aquellos	pacientes	para	 los	que	es	más	probable	que	 la	cirugía	tenga	un	resultado	exitoso	y	por	tanto,	en	los	que	los	esfuerzos	técnicos,	organizativos	y	económicos	que	precisan	estos	procedimientos	deben	ser	invertidos.14	Independientemente	 de	 los	 pros	 y	 contras	 de	 uno	 u	 otro	 sistema	 de	 estadiaje,	 el	razonamiento	 intelectual	 para	 la	 selección	 de	 pacientes	 como	 candidatos	 a	procedimientos	 de	 CRS	más	 HIPEC	 nunca	 concierne	 exclusivamente	 al	 cirujano.	 La	decisión	 requiere	 inevitablemente	 a	 un	 comité	 multidisciplinar	 compuesto	 de	diversos	 especialistas	 y	 a	 los	 propios	 pacientes	 para	 ofrecerles	 un	 tratamiento	individualizado.14	
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		2.5.1.1-	CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN/EXCLUSIÓN	DE	PACIENTES		Con	objeto	de	simplificar	el	entendimiento,	dividiremos	los	criterios	de	selección	en	función	de	 las	 características	 del	 paciente,	 el	 lugar	 de	 asiento	 y	 la	 histología	 de	 los	implantes	peritoneales	y	la	extensión	de	la	enfermedad	peritoneal	y	extraperitoneal.	
	
Características	del	paciente	
	Dado	que	la	citorreducción	e	HIPEC	es	un	tratamiento	agresivo	para	las	neoplasias	de	la	superficie	peritoneal	con	un	tiempo	operatorio	medio	superior	a	las	6-10	horas,	la	situación	 general	 del	 paciente	 juega	 un	 papel	 fundamental	 reflejando	 las	 posibles	complicaciones	 intraoperatorias	 y	 postoperatorias.	 La	 presencia	 de	 patologías	asociadas	 (cardiovascular,	 vascular	 o	 renal)	 influenciará	 la	 toma	 de	 decisiones,	pudiendo	estar	contraindicada	la	CRS	más	HIPEC	si	el	malfuncionamiento	no	se	puede	corregir.14	El	performance	status	puede	ser	evaluado	utilizando	varios	sistemas	de	puntuación.	Los	más	utilizados	 son	 el	 ECOG	 (Eastern	Cooperative	Oncology	Group	Performance	Status)	y	el	Índice	de	Karnofsky.	En	series	de	pacientes	que	recibieron	CRS	más	HIPEC	por	neoplasia	de	colon	o	Pseudomixoma	peritoneal,	Reuter	et	al	demuestran	que	los	pacientes	 con	 un	 ECOG	 ≥	 2	 tuvieron	 una	 tasas	 de	 complicaciones	 superiores	 a	aquellos	que	tenían	un	ECOG	de	0	o	1	(89%	frente	a	26%).	En	un	trabajo	publicado	por	 Shen	 et	 al	 el	 ECOG	 preoperatorio	 se	 correlacionaba	 significativamente	 con	 la	supervivencia,	sin	embargo	en	otras	series	(a	pesar	de	que	los	pacientes	con	un	ECOG	menor	 tienden	 a	 tener	 una	 mejor	 supervivencia),	 la	 diferencia	 no	 alcanzó	significación	estadística.	Estudios	posteriores	confirmaron	a	la	escala	ECOG	entre	las	variables	 predictoras	 independientes	 de	 complicaciones	 mayores	 y	 supervivencia	global.14		La	 mayoría	 de	 ensayos	 clínicos	 prospectivos	 en	 cáncer	 representan	 de	 forma	insuficiente	 o	 bien	 excluyen	 a	 los	 pacientes	 ancianos,	 una	 población	 con	 un	 riesgo	aumentado	 de	 complicaciones	 postoperatorias.	 A	 pesar	 de	 estos	 datos,	 la	 edad	 no	puede	ser	considerada	como	una	contraindicación	absoluta	para	la	CRS	e	HIPEC.	Sin	
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	embargo,	 esta	 modalidad	 de	 tratamiento	 combinado	 debe	 ofrecerse	 sólo	 a	 un	subgrupo	de	pacientes	de	edad	avanzada	y	sólo	después	de	una	rigurosa	selección	de	pacientes	 basada	 en	 el	 tipo	 de	 tumor	 primario,	 posibilidades	 de	 conseguir	 una	citorreducción	completa,	estado	nutricional	y	performance	status.14		La	obesidad	es	un	factor	de	riesgo	para	una	amplia	variedad	de	neoplasias	así	como	para	 la	 diabetes,	 de	 tal	 forma	 que	 frecuentemente	 los	 pacientes	 obesos	 presentan	esteatohepatitis	 no	 alcohólica	 y	 enfermedad	 cardiovascular.	 Un	 estudio	 publicado	recientemente	no	encontró	diferencias	 en	 las	 tasas	 globales	de	morbilidad	mayor	y	menor	 entre	 pacientes	 obesos	 y	 no	 obesos	 que	 recibieron	 CRS	 más	 HIPEC	 por	pseudomixoma	peritoneal	maligno.	 Los	 pacientes	 obesos	 eran	más	 propensos	 a	 los	reingresos	 tardíos	 (31-90	 días	 postoperatorios)	 que	 la	 cohorte	 de	 pacientes	 no	obesos.	La	supervivencia	fue	similar	en	pacientes	obesos	y	no	obesos	que	recibieron	CRS	 más	 HIPEC	 por	 carcinomatosis	 peritoneal	 secundaria	 a	 neoplasia	 de	 colon	 o	neoplasia	apendicular	de	alto	grado.	El	subanálisis	basado	en	el	grado	de	obesidad	da	a	 conocer	 un	 pronóstico	 significativamente	 peor	 en	 pacientes	 con	 obesidad	 severa	con	neoplasia	apendicular	de	bajo	grado.14	En	 el	manejo	 de	 la	 carcinomatosis	 peritoneal	 la	 amplitud	 de	 la	 exéresis	 quirúrgica	previa	 a	 la	 citorreducción	 definitiva	más	HIPEC	 tiene	 un	 impacto	 negativo	 sobre	 la	supervivencia.	 La	 cirugía	 abre	 planos	 de	 tejido	 en	 los	 que	 las	 superficies	 de	 tejido	disecado	 son	 sitios	 favoritos	 de	 asiento	 de	 las	 células	 neoplásicas	 (fenómeno	 de	atrapamiento	 de	 células	 neoplásicas):	 cuanto	 mayor	 es	 la	 cirugía	 previa	 al	tratamiento	combinado	definitivo,	más	pobres	son	los	resultados	del	tratamiento	de	la	carcinomatosis.	El	PSS	(Prior	Surgical	Score)	propuesto	por	Sugarbaker	cuantifica	la	extensión	de	la	cirugía	previa	al	tratamiento	combinado	definitivo,	de	tal	forma	que	un	 trabajo	 previo	 publicado	 demostró	 que	 el	 PSS	 tiene	 un	 elevado	 impacto	pronóstico.14		Una	 parte	 importante	 de	 los	 pacientes	 que	 reciben	 CRS	 e	 HIPEC	 experimentarán	recidiva	 tumoral.	 La	 mayoría	 de	 los	 fracasos	 tras	 CRS	 más	 HIPEC	 implican	exclusivamente	áreas	 intraabdominales.	Estos	hallazgos	soportan	 la	creencia	de	que	existe	un	subgrupo	de	pacientes	que	manifestarán	la	enfermedad	intraabdominal	sin	
Cristina Rodríguez Silva 
manifestar	metástasis	hematógenas.	Muchos	investigadores	asumen	que	en	pacientes	seleccionados,	un	segundo	procedimiento	de	CRS	combinado	con	una	segunda	HIPEC	puede	 ser	 de	 valor.	 Los	 procedimientos	 iterativos	 que	 combinan	 CRS	 e	 HIPEC	 son	factibles	y	permiten	una	supervivencia	a	largo	plazo,	sin	embargo,	pueden	aumentar	las	 tasas	 de	 morbilidad	 y	 mortalidad.	 Los	 pacientes	 deben	 ser	 seleccionados	cuidadosamente	 de	 acuerdo	 con	 una	 biología	 tumoral	 favorable,	 duración	 de	 la	supervivencia	 libre	de	 enfermedad,	 performance	 status	 y	 la	posibilidad	de	 alcanzar	una	citorreducción	completa.14	
	
Origen	de	la	carcinomatosis	peritoneal		El	 lugar	 de	 asiento	 del	 tumor	 primario	 y	 la	 histología	 son	 importantes	 criterios	 de	selección.	 Las	 indicaciones	 para	 CRS	 e	 HIPEC	 están	 actualmente	 validadas	 para	diversas	 patologías	 como	 el	 pseudomixoma	 peritoneal,	 mesotelioma	 maligno	peritoneal,	neoplasia	apendicular	y	colorrectal	entre	otras.14		La	 carcinomatosis	 peritoneal	 secundaria	 a	 neoplasia	 colorrectal	 se	 ha	 considerado	durante	 mucho	 tiempo	 una	 situación	 terminal	 con	 un	 pronóstico	 sombrío	 y	 una	esperanza	 de	 vida	 media	 que	 oscila	 entre	 los	 5,2	 y	 7	 meses	 tras	 quimioterapia	sistémica.	 Tras	 los	 decepcionantes	 resultados	 de	 la	 quimioterapia	 sistémica	 en	pacientes	 con	 carcinomatosis	peritoneal	 secundaria	 a	neoplasia	 colorrectal,	 algunos	investigadores	sugirieron	que	estos	pacientes	podrían	recibir	regímenes	terapéuticos	agresivos	(CRS	e	HIPEC).	Un	ensayo	prospectivo	randomizado	realizado	por	Verwaal	et	al	en	2003,	documentó	una	supervivencia	media	significativamente	aumentada	en	pacientes	 con	 enfermedad	 peritoneal	 secundaria	 a	 neoplasia	 de	 colon	 tratados	 con	CRS	 e	 HIPEC	 y	 quimioterapia	 sistémica	 postoperatoria	 comparados	 con	 aquellos	pacientes	 que	 recibieron	 únicamente	 quimioterapia	 sistémica	 con	 o	 sin	 cirugía	paliativa.	 Los	 resultados	 a	 largo	 plazo	 del	 estudio	 para	 la	 misma	 población	demostraron	que	los	pacientes	sin	enfermedad	residual	tras	CRS	e	HIPEC	alcanzaron	una	supervivencia	media	de	48	meses	y	una	supervivencia	a	5	años	del	45%.	Estos	resultados	fueron	confirmados	por	diversos	estudios	multicéntricos.14	
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Extensión	de	la	enfermedad	
	El	 factor	 pronóstico	 más	 influyente	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 peritoneal	 es	 el	hecho	de	conseguir	una	citorreducción	completa.	Por	tanto,	el	principal	obstáculo	al	que	se	enfrenta	el	cirujano	en	la	cirugía	es	la	propia	masa	tumoral.	A	los	pacientes	con	obstrucción	biliar	 o	 ureteral	 o	 con	 ambas	 generalmente	 se	 consideran	 irresecables.	Ahora	bien	cuando	la	obstrucción	biliar	o	ureteral	son	secundarias	a	compresión	por	grandes	 masas	 tumorales,	 particularmente	 en	 pacientes	 con	 pseudomixoma	peritoneal,	estas	masas	deben	ser	resecadas	sin	resecciones	segmentarias	de	uréter	o	vía	biliar.	Cuando	Votanopoulos	et	al	analizaron	los	resultados	de	series	de	pacientes	con	enfermedad	peritoneal	que	eran	candidatos	a	CRS	e	HIPEC,	en	todos	aquellos	en	los	 que	 coexistía	 infiltración	 del	 tracto	 urinario	 no	 se	 consideró	 como	contraindicación	 la	necesidad	de	aunar	procedimientos	urológicos	en	pacientes	 con	carcinomatosis	peritoneal	 resecable.	 La	habilidad	del	 cirujano	para	 completar	 estas	maniobras	 de	 citorreducción	 sitio-específicas	 por	 sí	 mismo	 es	 un	 criterio	 de	selección.14		Otro	 problema	 desafiante	 especialmente	 en	 pacientes	 con	 neoplasia	 colorrectal,	concierne	 a	 aquellos	 casos	 en	 los	 que	 coexiste	 la	 carcinomatosis	 peritoneal	 con	metástasis	 hepáticas.	 Un	 metaanálisis	 realizado	 por	 investigadores	 holandeses	demostró	 una	 tendencia	 a	 una	 menor	 supervivencia	 global	 tras	 resección	 curativa	más	HIPEC	en	pacientes	con	metástasis	hepáticas	de	carcinoma	colorrectal	así	como	peritoneales,	comparativamente	a	pacientes	con	metástasis	peritoneales	únicamente	tras	el	mismo	tratamiento.	Aunque	en	pacientes	seleccionados	este	abordaje	se	puede	utilizar	 para	 tratar	 la	 enfermedad	 peritoneal	 y	 las	 metástasis	 hepáticas	 durante	 el	mismo	procedimiento,	sólo	aquellos	pacientes	que	tienen	una	enfermedad	peritoneal	limitada	 (PCI	 <	 12)	 y	 una	 enfermedad	 hepática	 limitada	 (menos	 de	 3	 metástasis	hepáticas),	 se	 beneficiarán	 realmente	 de	 este	 abordaje	 con	 una	 mediana	 de	supervivencia	de	40	meses.14					
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2.5.1.2.-	VALORACIÓN	PREOPERATORIA		Los	mayores	índices	de	supervivencia	descritos	con	este	tratamiento	corresponden	a	pacientes	en	 los	que	 fue	posible	realizar	una	citorreducción	completa	del	 tumor.	La	distribución	 y	 extensión	 de	 la	 enfermedad	 peritoneal	 son	 los	 dos	 elementos	fundamentales	 para	 conseguir	 una	 citorreducción	 completa.	 En	 la	 conferencia	 de	Milán	 se	 consensuaron	 los	 criterios	 de	 selección	 preoperatoria	 de	 los	 pacientes	candidatos	a	tratamiento	multidisciplinar.14		Las	 investigaciones	 realizadas	 en	 los	 últimos	 años	 sobre	 carcinomatosis	 peritoneal	secundaria	 a	 neoplasia	 colorrectal,	 han	 llevado	 al	 desarrollo	 de	 un	 sistema	 de	clasificación	 por	 estadíos	 destinada	 esencialmente	 para	 uso	 preoperatorio,	 el	denominado	Peritoneal	Surface	Disease	Severity	Score	(PSDSS),	que	analiza	de	forma	independiente	 la	 clínica	 del	 paciente,	 la	 extensión	 de	 la	 enfermedad	 peritoneal	(expresada	mediante	el	PCI)	y	los	hallazgos	histopatológicos	del	tumor	(incluyendo	la	invasión	 linfática),	 dando	 una	 puntuación	 específica	 y	 posteriormente	subdividiéndolo	 en	 cuatro	 estadios.	 La	 Sociedad	 Americana	 de	 neoplasias	 de	 la	superficie	 peritoneal	 realizó	 una	 revisión	 retrospectiva	 de	 609	 pacientes	 que	 se	sometieron	 a	 CRS	 e	 HIPEC	 tras	 un	 estadiaje	 mediante	 el	 PSDSS.	 Sus	 hallazgos	demostraron	que	 el	 PSDSS	 calculado	previamente	 a	 la	 cirugía,	 	 puede	definir	 a	una	población	 con	 una	 probabilidad	 estadísticamente	 alta	 o	 notablemente	 baja	 de	supervivencia	a	largo	plazo.14		No	 obstante,	 también	 es	 muy	 importante	 la	 valoración	 del	 estado	 nutricional	 del	paciente.	La	malnutrición	en	los	pacientes	sometidos	al	 tratamiento	multidisciplinar	está	 relacionada	 con	 un	 incremento	 de	 complicaciones.	 Existe	 una	 relación	 muy	importante	 entre	 el	 estado	 nutricional	 y	 la	 calidad	 de	 vida,	 la	 supervivencia	 y	 la	capacidad	 de	 tolerancia	 al	 tratamiento	 multidisciplinar.	 De	 tal	 forma,	 que	 los	pacientes	 necesitarán	 asesoramiento	 nutricional	 desde	 el	 preoperatorio	 hasta	transcurrido	 un	 año	 de	 la	 cirugía.	 Aunque	 no	 existen	 datos	 sobre	 el	 soporte	nutricional	 de	 los	 candidatos	 al	 tratamiento	 multidisciplinar,	 se	 consideran	indicadores	 fiables	 la	 disminución	 de	 la	 ingesta	 oral	 al	 50%,	 la	 pérdida	 de	 peso	superior	 al	 5%	 en	 3	meses	 y	 el	 índice	 de	masa	 corporal	 inferior	 a	 18,5	 kg/m2.	 En	todos	los	pacientes	que	han	de	someterse	a	tratamiento	multidisciplinar	es	necesario	
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	realizar	 previamente	 un	 estudio	 básico	 del	 estado	 nutricional	 y	 un	 estudio	 más	específico	en	los	que	presenten	signos	clínicos	de	malnutrición.10				2.5.1.3.-	VALORACIÓN	INTRAOPERATORIA		Fundamentalmente	 basada	 en	 el	 PCI	 (ya	 desarrollado	 anteriormente)	 y	 la	citorreducción	completa.		En	cuanto	al	Índice	de	carcinomatosis	peritoneal	(PCI),	fue	considerado	en	la	reunión	de	consenso	International	Workshop	of	Peritoneal	Surface	Malignancy	de	Milán	como	el	más	útil,	 fiable	y	reproducible.	Ha	demostrado	valor	pronóstico	en	la	enfermedad	peritoneal	 de	 origen	 ovárico,	 sarcomatosis	 peritoneal	 y	 el	 mesotelioma	peritoneal48,49,50.	 También	 ha	 demostrado	 ser	 predictivo	 en	 la	 supervivencia	 de	 los	pacientes	con	CP	de	origen	colorrectal	estableciendo	el	límite	del	PCI	en	2651.		En	 cuanto	 a	 la	 citorreducción	 completa,	 el	 objetivo	 de	 la	 cirugía	 radical	 es	 la	eliminación	“completa”	del	tumor,	es	decir,	lograr	la	ausencia	de	tumor	macroscópico	residual.	 Existe	 relación	 directa	 entre	 el	 tamaño	 del	 residuo	 tumoral	 después	 de	 la	cirugía	y	 la	supervivencia	de	los	pacientes	sometidos	a	tratamiento	multidisciplinar.	La	 clasificación	 más	 utilizada	 es	 la	 Completeness	 of	 Cytoreduction	 Score	 (CC),	 ya	desarrollada	 en	 otros	 apartados.	 Ante	 la	 imposibilidad	 de	 realizar	 este	 grado	 de	citorreducción	también	se	acepta	como	cirugía	radical	aquella	que	consigue	residuos	tumorales	mínimos,	entendiendo	como	tales	 los	restos	tumorales	de	tamaño	 igual	o	inferior	 a	 0.25	 cm.	 La	 justificación	 de	 fijar	 entre	 0	 y	 0.25	 cm	 el	 tamaño	 límite	 es	debido	a	la	capacidad	que	poseen	los	quimioterápicos	intraperitoneales	para	penetrar	en	el	tejido	tumoral.52	El	 concepto	 de	 citorreducción	 completa	 puede	 variar	 dependiendo	 del	 tipo	histológico	 y	 del	 grado	 de	 diferenciación	 tumoral,	 en	 el	 cáncer	 colorrectal	 y	pseudomixoma	peritoneal	puede	ser	CC-0	y	CC-1.			
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2.6.-	CALIDAD	DE	VIDA	TRAS	CITORREDUCCIÓN	E	HIPEC		La	calidad	de	vida	es	una	condición	muy	importante	en	todas	las	patologías.	Aunque	un	 gran	 porcentaje	 de	 los	 pacientes	 con	 enfermedad	 peritoneal	 sometidos	 a	tratamiento	 multidisciplinar	 viven	 durante	 periodos	 de	 tiempo	 prolongados,	 la	mayoría	 de	 estos	 pacientes	 fallecen	 debido	 a	 su	 enfermedad	 tumoral	 de	 base,	provocada	 por	 una	 recidiva	 localizada	 en	 cavidad	 abdominal.	 Este	motivo	 obliga	 a	considerar	los	efectos	que	aporta	este	tipo	de	tratamiento	sobre	la	calidad	de	vida	de	estos	pacientes.10		Los	estudios	que	abordan	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes	sometidos	a	tratamiento	multidisciplinar	 concluyen	 que	 se	 trata	 de	 una	 terapia	 compleja	 e	 invasiva,	 pero	generalmente	bien	tolerada	por	los	pacientes,	de	tal	forma	que	vuelven	a	realizar	una	actividad	similar	a	su	patrón	habitual	previo	a	los	3	meses	tras	la	cirugía.	Casi	la	mitad	de	 los	 supervivientes	 a	 los	 3	 años	 vuelven	 a	 su	 actividad	 laboral	 con	 la	 misma	intensidad	que	antes	del	tratamiento	y	ninguno	de	ellos	refirió,	a	posteriori,	haberse	replanteado	el	tratamiento	recibido.	El	grupo	de	pacientes	más	beneficiado,	según	las	escalas	 de	 calidad	de	 vida	 aplicadas,	 fueron	 los	 que	presentaban	 ascitis	 antes	 de	 la	cirugía.	 Estos	 resultados	 fueron	 similares	 a	 los	 publicados	 por	 el	 National	 Cancer	Institute	(Bethesda)	sobre	un	grupo	de	pacientes	valorados	a	los	3,	6	y	9	meses	tras	este	tratamiento.10	Tsilimparis	 et	 al	 publicaron	 un	 trabajo	 sobre	 su	 cohorte	 de	 112	 pacientes	intervenidos	de	CRS	más	HIPEC	con	diagnóstico	de	enfermedad	peritoneal	secundaria	a	neoplasia	 colorrectal	 en	el	21%	de	 casos,	 con	una	mediana	de	 seguimiento	de	36	meses.	 Objetivaron	 que	 los	 pacientes	 recuperaban	 completamente	 la	 funcionalidad	física	de	forma	significativa	a	partir	del	sexto	mes	postoperatorio,	correlacionándose	con	 los	 síntomas	persistentes	de	 fatiga	 y	diarrea	que	describían	 los	pacientes	 en	 el	postoperatorio.	 La	 fatiga	 junto	 a	 la	 alteración	 del	 ciclo	 vigilia-sueño	 fueron	 las	alteraciones	 más	 frecuentes	 tras	 2	 años	 de	 seguimiento.	 El	 dolor	 fue	 también	relevante	 aunque	 remite	 en	 la	 mayoría	 a	 partir	 del	 sexto	 mes	 postoperatorio.	Problemas	 como	 la	 diarrea	 y	 la	 disnea	 persistían	 más	 allá	 de	 los	 24	 meses,	 sin	embargo	 mejoraban	 significativamente	 más	 adelante.	 Las	 funciones	 cognitivas	 y	sociales	 requerían	 un	 tiempo	 superior	 hasta	 su	 completa	 recuperación	 como	
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	resultado	de	un	descenso	postoperatorio	más	acusado.	Sin	embargo,	son	aspectos	que	se	pueden	mejorar	mediante	un	adecuado	soporte	multimodal	por	parte	del	equipo	quirúrgico	y	psicooncólogos	especializados.17	Numerosos	 centros	 han	 evaluado	 el	 efecto	 del	 HIPEC	 sobre	 la	 calidad	 de	 vida	 del	paciente.	McQuellon	et	al	objetivaron	que	un	59-74%	de	los	pacientes	recuperan	más	del	50%	de	su	actividad	normal	a	los	6	y	12	meses	tras	la	cirugía	respectivamente.	Hill	et	 al	 publicaron	 los	 resultados	 de	 62	 pacientes	 tratados	 con	 CRS	 más	 HIPEC	 con	diagnóstico	de	neoplasia	colorrectal,	objetivando	una	mejora	de	la	función	emocional	en	 el	 postoperatorio	 y	 la	 recuperación	 de	 la	mayoría	 de	 sus	 actividades	 habituales	entre	el	3º	y	el	6º	mes	postoperatorio.	Schmidt	et	al	publicaron	un	estudio	transversal	sobre	 20	 pacientes	 con	 una	mediana	 de	 seguimiento	 de	 4	 años	 tras	 CRS	 e	 HIPEC,	siendo	 los	 síntomas	 principales	 referidos	 la	 fatiga,	 el	 insomnio	 y	 dolor.	 Jess	 et	 al	publicaron	 los	 resultados	 de	 13	 pacientes	 a	 los	 6	 y	 24	 meses	 post-CRS	 e	 HIPEC	objetivando	que	 la	 fatiga,	 la	pérdida	de	apetito	y	 los	problemas	 financieros	eran	 los	problemas	más	frecuentes	tras	24	meses	de	seguimiento.17		La	interpretación	de	la	evidencia	de	los	estudios	publicados	sobre	calidad	de	vida	en	el	 tratamiento	 multidisciplinar	 es	 difícil	 de	 establecer	 por	 varios	 factores:	 la	heterogeneidad	clínica	dada	por	la	variación	en	el	tipo	de	patología	de	base,	el	grado	de	 citorreducción	 quirúrgica	 y	 la	 forma	 de	 administrar	 la	 quimioterapia	intraperitoneal;	 la	heterogeneidad	metodológica	entre	 los	estudios	y	 las	variaciones	en	 las	 escalas	 utilizadas	 para	 medir	 la	 calidad	 de	 vida;	 las	 inconsistencias	intraestudios;	las	carencias	de	grupo	control	mediante	la	valoración	de	pacientes	con	la	misma	patología	 sujetos	 a	 otro	 tipo	de	 tratamientos	 y	por	último,	 las	diferencias	encontradas	 eran	 de	 unas	 pocas	 unidades	 en	 las	 puntuaciones	 obtenidas	 en	 los	diversos	 momentos	 de	 observación.	 La	 importancia	 clínica	 de	 estas	 variaciones	 es	difícil	de	establecer.10		Actualmente	 las	 recomendaciones	 para	 iniciar	 un	 programa	 de	 tratamiento	 de	 la	enfermedad	peritoneal	serían	las	de	evaluar	a	todos	los	pacientes	sobre	su	calidad	de	vida	y	estado	de	salud,	preferentemente	en	el	 contexto	de	grupos	especializados.	El	FAT-C	y	la	EORTC-C	(European	Organization	for	Research	and	Treatment	of	Cancer)	
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son	buenos	instrumentos	y	los	ensayos	clínicos	en	este	tipo	de	tratamiento	deberían	incluirlos.10		Por	tanto,	 los	supervivientes	tras	CRS	más	HIPEC	experimentan	una	disminución	en	su	calidad	de	vida	que	se	acerca	progresivamente	a	su	nivel	previo	durante	el	primer	año	postoperatorio,	sin	embargo,	esta	reducción	en	la	calidad	de	vida	no	debe	ser	una	razón	para	rechazar	el	tratamiento	en	pacientes	con	CP.	Asimismo,	se	debe	proveer	al	paciente	de	soporte	psico-oncológico	con	objeto	de	garantizar	un	apoyo	adecuado	y	mayor	calidad	de	vida.17			2.7.-	FACTORES	PRONÓSTICOS		Se	han	identificado	diversos	factores	de	riesgo	asociados	con	la	recidiva	precoz	de	la	carcinomatosis	 peritoneal	 secundaria	 a	 neoplasia	 colorrectal	 tales	 como:	 citología	peritoneal	 positiva,	 evidencia	 de	 carcinomatosis	 peritoneal	 durante	 la	 cirugía	 del	tumor	 primario,	 existencia	 de	 una	 neoplasia	 primaria	 perforada	 y	 las	 metástasis	ováricas	 sincrónicas.	Además,	 la	necesidad	de	 tratamiento	urgente	por	 la	existencia	de	 un	 tumor	 primario	 sangrante	 y/o	 con	 una	 oclusión	 intestinal	 asociada	 o	 bien	tumores	mucinosos	en	estadío	T3	o	tumores	en	estadío	T4	así	como	los	márgenes	de	resección	 positivos	 son	 factores	 de	 riesgo	 aumentado,	 responsables	 de	 la	 recidiva	peritoneal	precoz.22		Cashin	et	al	publicaron	un	estudio	con	un	total	de	151	pacientes	comparando	HIPEC	con	 quimioterapia	 intraperitoneal	 secuencial	 postoperatoria,	 identificando	 tras	análisis	multivariante,	los	siguientes	factores	pronósticos:	PCI,	CC	score,	las	cifras	de	leucocitos	 en	 sangre,	 el	 tipo	 de	 agente	 quimioterápico	 en	 la	 quimioterapia	postoperatoria	 y	 la	 quimioterapia	 sistémica	 adyuvante	 como	 factores	 pronósticos	independientes	para	la	supervivencia.	Asimismo,	en	pacientes	con	un	CC	score	de	0,	el	PCI	 y	 la	 quimioterapia	 sistémica	 adyuvante	 fueron	 los	 únicos	 factores	 pronósticos	independientes.	Por	otro	lado,	el	aumento	preoperatorio	de	las	cifras	de	plaquetas	y	neutrófilos	en	sangre	se	ha	demostrado	como	factores	pronósticos	independientes	en	los	 casos	 con	 resecciones	 hepáticas.	 La	 carcinomatosis	 extensa	 del	 hemiabdomen	
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	superior	se	 identificó	como	un	 factor	pronóstico	negativo	en	el	análisis	univariante,	pero	no	así	en	el	multivariante.	Asimismo,	en	un	estudio	recientemente	publicado	que	relaciona	 a	 la	 PCR	 en	 la	 carcinomatosis	 peritoneal	 colorrectal	 tratada	 con	 CRS	 y	quimioterapia	 intraperitoneal	secuencial	postoperatoria,	se	encontró	una	asociación	negativa	entre	el	aumento	de	 la	 inflamación	y	 la	supervivencia.	De	 tal	 forma,	que	el	estatus	inflamatorio	en	la	enfermedad	peritoneal	colorrectal	puede	ser	un	importante	factor	pronóstico	a	considerar	en	la	selección	de	pacientes,	no	obstante,	se	necesitan	más	estudios	para	dilucidar	este	tema.18	Yonemura	 et	 al	 publicaron	 su	 trabajo	 sobre	 142	 pacientes	 intervenidos	 de	 CRS	 e	HIPEC	en	pacientes	con	carcinomatosis	peritoneal	de	origen	colorrectal,	en	los	que	en	el	 análisis	 multivariante	 objetivaron	 que	 factores	 como	 la	 consecución	 de	 la	citorreducción	 completa,	 la	 diferenciación	 histológica,	 la	 HIPEC	 y	 la	 quimioterapia	sistémica	 son	 factores	 pronósticos	 independientes	 para	 una	 supervivencia	prolongada.	Concretamente	entre	todos	estos	factores,	identificaron	a	la	consecución	de	 una	 citorreducción	 completa	 como	 el	 factor	 pronóstico	 más	 importante,	 de	 tal	forma	que	 la	 supervivencia	a	5	años	de	 los	pacientes	que	 fueron	CC-0	 fue	del	45%,	mientras	que	en	pacientes	con	citorreducción	incompleta	fue	sólo	del	5%.	Asimismo	objetivaron	que	 la	mediana	 de	 supervivencia	 del	 grupo	CC-0	 fue	 significativamente	superior	 que	 en	 el	 grupo	 CC-1,	 relacionándose	 esto	 último	 con	 el	 grado	 de	diferenciación	tumoral,	siendo	factor	pronóstico	en	éste	último	grupo	de	pacientes;			de	 tal	 forma	 que	 la	 mayoría	 de	 pacientes	 con	 una	 neoplasia	 de	 colon	 pobremente	diferenciada	 fallecieron	 a	 los	 4	 años	 aproximadamente	 debido	 a	 recidivas,	 incluso	aquellos	 en	 los	 que	 se	 consiguió	 una	 resección	 CC-0.	 Por	 todo	 ello,	 concluyeron	afirmando	que	los	pacientes	con	una	neoplasia	diferenciada	tienen	una	supervivencia	significativamente	 mayor	 que	 aquellos	 pacientes	 con	 una	 neoplasia	 pobremente	diferenciada.19,20	En	este	sentido,	otros	factores	que	han	de	considerarse	incluyen	al	subtipo	 histológico	 tumoral,	 objetivándose	 que	 aquellos	 pacientes	 con	adenocarcinoma	 de	 células	 en	 anillo	 de	 sello	 (una	 forma	 agresiva	 de	 neoplasia	gastrointestinal),	están	caracterizados	por	asociarse	a	un	peor	pronóstico.22		
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Otro	factor	pronóstico	importante	es	el	PCI,	que	merece	una	atención	especial	ya	que	cuantifica	de	forma	objetiva	la	carga	tumoral	y	la	relaciona	con	la	tasa	de	consecución	de	 citorreducción	 completa	 y	 la	 supervivencia.	 Se	 han	 publicado	 supervivencias	aumentadas	 en	 aquellos	 pacientes	 con	 bajos	 niveles	 de	 PCI.	 Sugarbaker	 et	 al	publicaron	 que	 la	 mediana	 de	 supervivencia	 en	 pacientes	 con	 PCI	 <	 20	 fue	 de	 41	meses	 comparativamente	 con	 los	 16	 meses	 en	 pacientes	 con	 PCI	 >20.	 Elias	 et	 al	publicaron	 que	 un	 PCI	 >	 15	 era	 el	 umbral	 a	 partir	 del	 cual	 se	 asocia	 a	 un	 pobre	pronóstico.	 Yan	 y	 Morris	 identificaron	 que	 un	 PCI	 ≤	 10	 era	 un	 factor	 pronóstico	significativamente	 favorable.	 Yonemura	 et	 al	 establecieron	 que	 la	 supervivencia	 en	pacientes	con	un	PCI	≤	10	fue	significativamente	superior	que	en	pacientes	con	PCI	≥	11,	 siendo	 la	 supervivencia	 a	 5	 años	 en	 pacientes	 con	 PCI	 ≤	 10	 del	 40%,	 datos	significativamente	superiores	que	en	pacientes	con	PCI	≥	11	que	fue	del	2,9%19,27		La	afectación	del	intestino	delgado	y	mesenterio	es	el	factor	limitante	más	importante	para	la	CC-0,	siendo	la	causa	más	frecuente	de	resecciones	CC-1.	De	tal	manera	que	las	metástasis	peritoneales	invaden	las	arterias	marginales	del	intestino	delgado	a	nivel	de	su	entrada	en	la	pared	intestinal,	por	lo	que	para	conseguir	una	resección	CC-0	es	preciso	resecar	todas	las	capas	de	la	pared	intestinal.	Tras	la	revisión	meticulosa	de	todo	 el	 paquete	 intestinal	 se	 debe	 tomar	 la	 decisión	 sobre	 realizar	 una	 adecuada	resección	 intestinal,	 dejando	 una	 longitud	 adecuada	 de	 intestino	 para	 una	 correcta	función	nutricional,	minimizando	el	número	de	anastomosis.	Sin	embargo,	no	se	han	publicado	resultados	que	correlacionen	la	supervivencia	con	la	puntuación	del	PCI	en	el	 intestino	 delgado.	 Yonemura	 et	 al	 demostraron	 que	 la	 tasa	 de	 resección	CC-0	 en	pacientes	con	un	PCI	≤	2	en	intestino	delgado	fue	significativamente	superior	(91,5%)	que	 en	 pacientes	 con	 un	 PCI	 ≥	 3	 (45,8%).	 Asimismo,	 en	 su	 análisis	 multivariante	objetivaron	que	el	PCI	≤	2	del	intestino	delgado	era	un	factor	independiente	de	buen	pronóstico.	De	acuerdo	con	esto,	el	umbral	del	PCI	del	intestino	delgado	debe	ser	≤	2	en	el	carcinoma	colorrectal.19		Otro	factor	a	destacar	es	la	obesidad,	aceptada	actualmente	como	un	factor	de	riesgo	para	 diversas	 neoplasias	 gastrointestinales,	 incluida	 la	 neoplasia	 de	 colon.	 Además	puede	tener	impacto	sobre	los	resultados	a	largo	plazo	y	la	recidiva	de	la	neoplasia	de	colon	 tal	 y	 como	 describieron	 Dignam	 et	 al,	 quienes	 evidenciaron	 que	 un	 IMC	 por	
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	encima	 de	 35	 kg/m2	 al	 diagnóstico	 estaba	 asociado	 con	 un	 riesgo	 aumentado	 de	recidiva	y	muerte	por	neoplasia	de	colon.24	Asimismo,	 la	 afectación	 de	 ganglios	 linfáticos	 es	 igualmente	 un	 factor	 pronóstico	publicado	en	diversas	series.	La	invasión	linfática,	al	igual	que	la	infiltración	vascular	y	perineural,	refleja	la	diseminación	sistémica	de	la	enfermedad,	no	siendo	posible	su	tratamiento	mediante	 un	 abordaje	 locorregional.	De	 tal	 forma	que	 la	 afectación	del	intestino	 delgado	 incluso	 en	 ausencia	 de	metástasis	 ganglionares,	 podría	 sugerir	 la	necesidad	de	tratamiento	adicional	con	quimioterapia	sistémica.20,22																									
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III.-	HIPÓTESIS	DE	TRABAJO	
Cristina Rodríguez Silva 
																																	
Análisis de las alteraciones bioquímicas y hemodinámicas generadas en las técnicas abierta y cerrada de la 
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal	 10
7	
		Tal	 y	 como	 se	 afirmó	 en	 2006	 en	 la	 Reunión	 de	 consenso	 en	 Milán	 del	 Grupo	Oncológico	Internacional	de	Neoplasias	de	la	superficie	peritoneal,	el	debate	está	aún	abierto	en	cuanto	a	cuál	es	el	mejor	método	para	realizar	el	procedimiento	de	HIPEC.	Además,	 no	 existe	 suficiente	 evidencia	 en	 la	 literatura	publicada	hasta	 la	 fecha	que	confirme	la	superioridad	de	una	técnica	sobre	la	otra.	Cada	centro	se	familiariza	con	una	máquina	y	aprende	a	solucionar	los	problemas	relacionados	con	ese	dispositivo	en	particular,	permitiendo	que	 cada	grupo	de	 trabajo	estandarice	 la	 administración	de	 la	 HIPEC.	 Sin	 embargo,	 nunca	 se	 ha	 realizado	 una	 comparación	 global	 de	 las	técnicas	 abierta	 y	 cerrada	 de	HIPEC	 con	métodos	 homogéneos	 y	 dentro	 del	mismo	programa	de	investigación.32		A	la	luz	de	lo	mencionado	anteriormente,	consideramos	que	no	existen	diferencias	en	cuanto	 a	 las	 alteraciones	 hemodinámicas	 y	 bioquímicas	 generadas	 en	 el	 paciente	durante	el	procedimiento,	sin	ello	comprometer	 la	eficacia	oncológica	en	el	proceso	de	 quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica,	 al	 comparar	 ambas	modalidades	 de	tratamiento	de	la	carcinomatosis	peritoneal	de	origen	colorrectal.											
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		4.1.-	OBJETIVO	PRINCIPAL			El	objetivo	principal	del	presente	trabajo	es	demostrar	que	no	existen	diferencias	en	cuanto	 a	 las	 modificaciones	 hemodinámicas	 y	 bioquímicas	 generadas	 durante	 el	proceso	 de	 quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica	 en	 cada	 una	 de	 las	modalidades	de	tratamiento	(abierta	y	cerrada).				4.2.-	OBJETIVOS	SECUNDARIOS		Los	objetivos	secundarios	de	la	investigación	son:		
- Demostrar	si	la	utilización	de	la	técnica	cerrada	conlleva	una	menor	variación	de	la	temperatura	intraabdominal,	siendo	ésta	más	estable	durante	el	procedimiento.	
- Evidenciar	si	el	uso	de	la	técnica	cerrada	no	conlleva	una	mayor	morbimortalidad	asociada.	
- Objetivar	 que	 ambas	 técnicas	 permiten	 unos	 resultados	 oncológicos	 similares,	valorando	supervivencia	libre	de	enfermedad	y	supervivencia	global.	
- Demostrar	 la	 superioridad	 de	 la	 técnica	 cerrada	 sobre	 la	 abierta	 en	 cuanto	 a	seguridad	en	el	área	quirúrgica. 				
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V.-	MATERIAL	Y	MÉTODO	
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		5.1.-	PACIENTES			5.1.1.-	DISEÑO	DEL	ESTUDIO		La	presente	tesis	doctoral	está	constituida	por	un	estudio	de	cohortes	retrospectivo	analítico,	realizado	sobre	29	pacientes	con	diagnóstico	de	carcinomatosis	peritoneal	de	 origen	 colorrectal,	 que	 cumplen	 criterios	 para	 someterse	 a	 la	 técnica	 de	citorreducción	e	HIPEC.		Los	pacientes	fueron	reclutados	en	el	área	de	Consultas	Externas	correspondiente	a	la	Unidad	 de	 Coloproctología	 y	 el	 Comité	 Oncológico	 multidisciplinar	 de	 Aparato	Digestivo	del	Hospital	Regional	Universitario	de	Málaga	e	intervenidos	en	Servicio	de	Cirugía	General,	Digestiva	y	Trasplantes	del	mencionado	centro.	El	período	de	reclutamiento	del	estudio	comenzó	en	Diciembre	de	2011	y	finalizó	en	Marzo	 de	 2015.	 El	 período	 de	 seguimiento	 del	 estudio	 fue	 cerrado	 para	 su	 análisis	estadístico	 el	 31	 de	 Diciembre	 de	 2015,	 con	 un	 seguimiento	 mínimo	 del	 último	paciente	de	9	meses.	Todos	los	pacientes	fueron	evaluados,	tratados	y	revisados	por	el	mismo	equipo	médico. 		5.1.2.-	CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN		El	 tratamiento	 multidisciplinar	 ofrece	 índices	 de	 supervivencia	 significativamente	superiores	 a	 los	 tratamientos	 paliativos	 convencionales	 pero	 se	 asocia	 con	 una	importante	 morbimortalidad.	 La	 selección	 adecuada	 de	 los	 pacientes	 es	 muy	importante	 para	 establecer	 las	 indicaciones	 de	 tratamiento	 y	 obtener	 el	 máximo	beneficio.	En	muchos	casos	debido	al	desconocimiento	o	a	la	dificultad	para	indicar	el	tratamiento	multidisciplinar,	son	remitidos	pacientes	que	han	recibido	quimioterapia	previa	y	presentan		mal	estado	general,	deplección	medular,	etc.	Todos	estos	aspectos	dificultan	la	valoración	temprana	de	posibles	candidatos	a	este	tipo	de	tratamiento	y	cuando	 son	 enviados	 llegan	 en	 malas	 condiciones	 generales	 y/o	 con	 enfermedad	peritoneal	muy	extendida.	
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Para	el	estadiaje	de	los	pacientes	se	han	empleado	TAC	toracoabdominal	multicorte,	RM	con	difusión	y	PET.	Los	criterios	de	inclusión	de	pacientes	al	procedimiento	fueron	los	siguientes:	
• Edad	inferior	a	70	años	y	superior	a	18	años. 
• Carcinomatosis	 peritoneal	 de	 volumen	 tumoral	 peritoneal	 mínimo	 o	 moderado:	índice	 de	 carcinomatosis	 peritoneal	 (PCI)	 igual	 o	 inferior	 a	 26	 o	 cinco	 regiones	afectadas	sobre	siete.	
• Obtención	 de	 una	 citorreducción	 quirúrgica	macroscópicamente	 completa	 o	 con	restos	tumorales	no	superiores	a	2,5	mm	(CC0-CC1).	
• Esperanza	de	vida	>	12	semanas.	
• Performance	status	(Eastern	Cooperative	Oncology	Group):	≤2.	
• Ausencia	de	enfermedad	tumoral	extraabdominal.	
• Existencia	de	menos	de	tres	lesiones	hepáticas	que	sean	técnicamente	resecables.	
• Ausencia	de	obstrucción	biliar.	
• Ausencia	de	obstrucción	ureteral.	
• Ausencia	de	 enfermedad	 grave	 cardíaca,	 pulmonar,	 hepática,	 renal	 o	 neurológica	que	contraindiquen	la	cirugía.	
• Buen	estado	general	y	nutricional.	
• Ausencia	 de	 afectación	 intensa	 del	 intestino	 delgado	 entendida	 como	 no	enfermedad	 voluminosa	 o	 retráctil	 del	 mesenterio	 y	 ausencia	 de	 alteración	 serosa	intestinal	masiva	u	obstrucción	multisegmentaria	intestinal.	
• Ausencia	de	signos	de	oclusión	intestinal.	
• Ausencia	de	enfermedad	ganglionar	retroperitoneal	voluminosa.	
• Enfermedad	poco	voluminosa	del	ligamento	gastrohepático	
• Firma	del	consentimiento	informado	específico	por	escrito	por	parte	del	paciente.	
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• Balance	 hematológico	 correcto:	 recuento	 de	 Polimorfonucleares	 1,5	 x	 109/l,	plaquetas	100	x	109/l	
• Balance	 hepático	 correcto:	 Bilirrubina	 total	 <1,5	 x	 LSN,	 AST	 y	 ALT	 <3	 x	 LSN,	fosfatasa	alcalina	<	3	x	LSN.	
• Buena	reserva	hematopoyética		5.1.3.-	CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN			Fueron	excluidos	para	ser	sometidos	al	procedimiento	los	pacientes	con	al	menos	uno	de	los	criterios	de	exclusión	establecidos:	
• Pacientes	con	enfermedad	peritoneal	irresecable:	retracción	mesentérica	evidente	en	la	TC,	infiltración/retracción	vesical	por	endoscopia.	
• Enfermedad	metastásica	 extraabdominal	 o	 metástasis	 hepáticas	 no	 resecables	 o	que	 impliquen	 una	 hepatectomía	mayor	 que	 condicione	 una	 reserva	 hepática	muy	limitada.	
• Imposibilidad	de	seguimiento	adecuado	de	los	pacientes.	
• Presencia	de	otra	enfermedad	tumoral	maligna.	
• Obstrucción	intestinal	completa	multisegmentaria.	
• Coexistencia	 de	 proceso	 infeccioso	 que	 impida	 al	 paciente	 recibir	 el	 tratamiento	propuesto.	
• No	aceptación	del	consentimiento	informado. 			5.1.4.-	VARIABLES	DEL	ESTUDIO		Se	estableció	desde	el	inicio	del	proyecto	un	protocolo	de	recogida	de	datos	para	cada	uno	de	los	pacientes	incluidos	en	el	mismo.	Las	variables	que	se	recogieron	en	cada	paciente	y	que	posteriormente	se	utilizaron	en	el	análisis	fueron:		Variables	preoperatorias:	
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ü Edad.	
	
ü Sexo.	
	
ü ECOG	performance	status.	
	
ü Riesgo	anestésico:	establecido	según	los	criterios	de	la	ASA	(American	Society	of	Anesthesiologists),	que	se	situó	por	criterios	de	inclusión	entre	I-III.		
ü Historia	 oncológica:	 incluyendo	 el	 origen	 del	 tumor	 primario,	 estadio	 tumoral,	existencia	de	 carcinomatosis	peritoneal	 al	 diagnóstico,	 adyuvancia	 sistémica	previa,	tipo	y	número	de	cirugías	previas.		
ü Índice	de	masa	corporal	(IMC),	expresado	en	kg/m2.	
	
ü Niveles	de	CEA	preoperatorios.			
	
ü Peritoneal	 Cancer	 Index	 (PCI)	 preoperatorio.	 Evaluado	 según	 TAC	preoperatorio.	
	
	Variables	intraoperatorias:		
ü Peritoneal	 Cancer	 Index	 (PCI):	 Tras	 la	 laparotomía	 se	 estableció	 un	 valor	cuantitativo	 para	 cada	 una	 de	 las	 13	 regiones	 en	 las	 que	 se	 divide	 la	 cavidad	peritoneal.	 La	puntuación	 se	 asignó	 en	 función	del	 volumen	del	 implante	mayor	de	acuerdo	 con	 la	 clasificación	 correspondiente.	 La	 suma	 de	 todas	 las	 puntuaciones	individuales	 nos	 proporcionó	 el	 valor	 del	 PCI	 global,	 comprendiendo	 un	 intervalo	situado	entre	1	y	39.		
ü Número	y	tipo	de	procedimientos	quirúrgicos.	
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ü Resecciones	intestinales	y	número	de	anastomosis	realizadas.		
	
ü Refuerzo	de	anastomosis.	
	
ü Técnica	de	HIPEC	realizada.		
ü Grado	de	citorreducción:	se	tuvo	en	cuenta	para	este	apartado	la	clasificación	del	“Completeness	 Cytoreductive	 Score”	 propuesto	 por	 Sugarbaker	 (desarrollado	 en	epígrafes	 anteriores).	 En	 nuestra	 serie	 se	 contemplaron	 únicamente	 los	 pacientes	clasificados	como	CC-0	y	CC-1,	escenarios	en	los	que	se	indicó	la	perfusión	con	HIPEC.		
ü Tiempo	operatorio:	El	tiempo	operatorio	se	estableció	como	el	periodo	de	tiempo	entre	 la	 incisión	cutánea	y	 la	colocación	del	último	punto	de	piel	 tras	el	cierre	de	 la	pared	abdominal,	incluyéndose	la	fase	de	administración	de	la	HIPEC.	Para	el	análisis	de	 los	 datos	 se	 dividieron	 los	 pacientes	 en	 2	 grupos,	 utilizando	 la	 mediana	 como	punto	de	corte.		
ü Sangrado	 intraoperatorio,	 incluyendo	 la	 necesidad	 de	 transfusión,	 volumen	 y	tipo	de	producto	trasfundido.	Se	reflejó	si	fue	precisa	la	trasfusión	intraoperatoria	o	en	 las	primeras	24	horas	del	postoperatorio	 inmediato	de	al	menos	un	concentrado	de	hematíes.			
ü Necesidad	de	drogas	vasoactivas:	se	 recogen	 todos	aquellos	pacientes	que	han	precisado	drogas	vasoactivas	durante	 la	 intervención	quirúrgica,	 así	 como	 las	dosis	recibidas. 
	
	
Variables	intraHIPEC		
	Medidas	al	 finalizar	 la	citorreducción,	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	de	quimioterapia	intraperitoneal	hipertérmica	y	al	finalizar	dicho	procedimiento:	
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ü Parámetros	 hemodinámicos:	 Saturación	 de	 O2,	 presión	 arterial	 sistólica	 y	diastólica,	presión	venosa	central,	frecuencia	cardiaca,	presión	inspiratoria	máxima	o	presión	pico	(Ppk).		
ü Temperatura	intraabdominal:	registrada	a	los	10,	15	y	30	minutos	del	inicio	del	procedimiento.	
	
ü Parámetros	 hematológicos	 y	 bioquímicos:	 pH	 sanguíneo,	 exceso	 de	 bases,	presión	 parcial	 de	 CO2,	 presión	 parcial	 de	 O2	 (registrados	 mediante	 gasometría	arterial),	 lactato,	 sodio,	 potasio,	 cloro,	 actividad	de	 protrombina,	 INR	 (International	normalized	 ratio),	 albúmina,	 hemoglobina,	 hematocrito,	 leucocitos,	 plaquetas,	creatinina,	 proteína	 C	 reactiva	 (PCR),	 LDH	 (lactato	 deshidrogenasa),	 glucosa,	bilirrubina	 total,	 GOT	 (transaminasa	 glutámico	 oxalacética),	 GPT	 (transaminasa	glutámico-pirúvica),	GGT	(gamma	glutamil	transferasa),	FA	(fosfatasa	alcalina),	calcio	y	proteínas	totales.			Variables	postoperatorias:			
ü Estancia	en	UCI:	expresada	en	días.	
	
ü Necesidad	de	trasfusión:	incluyendo	el	volumen	y	tipo	de	producto	trasfundido.		
ü Número	y	tipo	de	complicaciones,	incluyendo	el	tratamiento	de	las	mismas.	Los	eventos	adversos	se	clasificaron	de	acuerdo	con	los	criterios	de	toxicidad	establecidos	por	 el	 National	 Cancer	 Institute	 (NCI-CTCAE	 Versión	 4.0).	 Se	 consideraron	complicaciones	 menores	 aquellas	 que	 no	 precisaron	 ninguna	 actuación	 para	 su	resolución	 (grados	 I	y	 II	de	Clavien	Dindo)	o	 solamente	de	 tratamiento	médico.	Las	complicaciones	graves	se	definieron	como	aquellas	que	precisaron	para	su	resolución	de	 procedimientos	 invasivos,	 como	 el	 drenaje	 percutáneo	 guiado	 por	 ECO/TC,	 la	colocación	 de	 un	 tubo	 de	 drenaje	 pleural	 o	 la	 realización	 de	 una	 endoscopia	terapéutica	o	cuando	precisaron	para	su	resolución	de	una	reintervención	quirúrgica	(grado	III)	o	el	reingreso	del	paciente	en	UCI	(grado	IV).	El	íleo	paralítico	se	definió		
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		como	 la	 presencia	 de	 distensión	 abdominal,	 ausencia	 de	 emisión	 de	 gases	 y	 heces,	náuseas	 y/o	 vómitos	 durante	 el	 postoperatorio.	 La	 aparición	 de	 derrame	 pleural	postoperatorio	 fue	 considerado	 como	 evento	 adverso	 en	 aquellos	 pacientes	 en	 los	que	fue	precisa	la	colocación	de	un	tubo	de	drenaje	pleural,	bien	por	la	existencia	de	un	 derrame	 pleural	 voluminoso	 o	 por	 la	 aparición	 de	 síntomas	 respiratorios	acompañantes.	Para	el	cómputo	de	 las	complicaciones	se	tuvo	en	cuenta	no	sólo	 las	intrahospitalarias,	 sino	 también	 las	 acontecidas	 dentro	 de	 los	 primeros	 30	 días	postoperatorios.		
ü Parámetros	 hematológicos	 y	 bioquímicos	 medidos	 en	 1º,	 3º	 y	 5º	 día	
postoperatorios:	 lactato,	 sodio,	 potasio,	 cloro,	 tiempo	 de	 protrombina,	 INR,	albúmina,	 hemoglobina,	 hematocrito,	 leucocitos,	 plaquetas,	 creatinina,	 proteína	 C	reactiva,	LDH,	glucosa,	bilirrubina	total,	GOT,	GPT,	GGT,	FA,	calcio,	proteínas	totales.		
ü Necesidad	de	reintervención.	
	
ü Necesidad	de	reingreso	hospitalario	en	los	primeros	30	días	tras	la	intervención		
ü Duración	de	estancia	postoperatoria:	expresada	en	días		
ü Exitus:	 definidos	 como	 los	 acontecidos	 durante	 los	 30	 primeros	 días	postoperatorios.	
	
ü Intervalo	libre	de	enfermedad:	definido	como	el	período	de	tiempo	comprendido	entre	la	intervención	quirúrgica	y	la	aparición	de	la	recurrencia	de	la	enfermedad.		
ü Supervivencia	libre	de	enfermedad	a	los	6,	12,	18,	24	y	36	meses.		
	La	recogida	de	las	variables	a	medir	se	realizó	por	parte	del	personal	implicado	en	el	procedimiento	(tanto	de	la	UGCI	de	Cirugía	General,	Digestiva	y	Trasplantes	como	del	Servicio	de	Anestesia	y	Reanimación	del	Hospital	Regional	Universitario	de	Málaga).	
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Los	 parámetros	 hemodinámicos	 se	 miden	 a	 través	 de	 monitorización	 continua	(parámetros	 determinados	 en	 el	 respirador	 y	 los	 determinados	 a	 través	 de	monitorización	 invasiva	de	presión	arterial	 y	presión	venosa	 central).	 Se	 realizaron	analíticas	 de	 sangre	 y	 gasometrías	 arteriales	 previamente	 a	 la	 realización	 de	 la	quimioterapia	intraperitoneal	hipertérmica,	a	los	15	minutos	de	su	inicio	y	al	finalizar	el	procedimiento,	 realizándose	un	registro	pormenorizado	de	 todos	 los	parámetros.	El	 registro	 de	 la	 temperatura	 intraabdominal	 se	 realiza	 mediante	 los	 sensores	térmicos	ya	incorporados	en	los	dispositivos	de	administración	de	la	hipertermia.	El	registro	de	variables	postoperatorias	en	el	área	de	hospitalización	se	realizó	por	parte	de	la	doctoranda,	encargada	de	solicitar	las	peticiones	de	analíticas	correspondientes	al	1º,	3º	y	5º	días	postoperatorios	así	como	de	cerciorarse	de	que	los	resultados	eran	correctos.	Asimismo,	 llevó	cabo	el	 seguimiento	del	paciente	y	de	 las	complicaciones	acontecidas	(si	las	hubiere).	Una	vez	el	paciente	es	dado	de	alta	domiciliaria,	se	realiza	el	seguimiento	en	consultas	externas	hasta	los	12	primeros	meses,	momento	a	partir	del	cual	el	paciente	es	dado	de	alta	de	nuestras	consultas	pasando	a	realizar	el	seguimiento	por	parte	del	Servicio	de	 Oncología	 Médica	 del	 Hospital	 Regional	 Universitario	 de	 Málaga	 (con	 el	 cual	mantenemos	estrecho	contacto	diario).	Además	contactamos	 telefónicamente	con	el	paciente	de	forma	periódica	con	objeto	de	conocer	su	estado	de	salud. 			5.2.-	METODOLOGÍA			5.2.1.-	PREPARACIÓN	PREOPERATORIA		
 El	paciente	 ingresa	en	 la	Unidad	de	Cirugía	Digestiva	el	día	previo	a	 la	 intervención	donde	le	realizarán	las	siguientes	previsiones	y	cuidados:		
- Preparación-limpieza	anterógrada	de	colon.	
- Previsión	de	hemoderivados.	
- Estudio	hematológico	que	incluya	hemograma,	bioquímica	con	función	renal	y	perfil	hepático.	
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- Profilaxis	tromboembólica	con	Bemiparina	a	dosis	de	3500	UI,	administrada	12	horas	antes	del	procedimiento.				5.2.2.-	PROCEDIMIENTO	QUIRÚRGICO		A	continuación	se	describen	 los	diferentes	procedimientos	quirúrgicos	utilizados	en	la	serie	de	pacientes	incluidos	en	la	presente	tesis	doctoral	con	intención	terapéutica.			5.2.2.1.-	LAPAROTOMÍA	EXPLORADORA		Si	tras	la	realización	de	una	laparotomía	en	pacientes	con	intención	de	conseguir	una	cirugía	 radical	 se	 objetiva	 la	 imposibilidad	 de	 realizar	 una	 cirugía	 radical,	 las	maniobras	de	disección	han	de	ser	las	mínimas	y	necesarias	para	la	evaluación	de	la	cavidad	peritoneal,	con	toma	de	biopsias	en	 los	casos	considerados.	Debe	realizarse	una	 descripción	 minuciosa	 de	 la	 cavidad	 peritoneal	 con	 objeto	 de	 contrastar	 los	hallazgos	obtenidos	en	las	pruebas	de	imagen	preoperatorias.	Así	pues,	el	objetivo	de	este	procedimiento	es	el	de	conocer	el	grado	de	extensión	de	la	enfermedad	y	evaluar	si	es	posible	completar	el	procedimiento	de	citorreducción	e	HIPEC.				5.2.2.2.-	CIRUGÍA	RADICAL	CON	PROCEDIMIENTOS	DE	PERITONECTOMÍA		Bajo	 anestesia	 general,	 se	 realiza	 sistemáticamente	 una	 cistoscopia	 con	 la	cateterización	 de	 ambos	 uréteres	 con	 catéteres	 externos-internos	 para	 favorecer	 la	identificación	de	 los	uréteres	durante	 las	maniobras	de	citorreducción.	El	protocolo	quirúrgico	 incluye	una	 laparotomía	amplia	xifopubiana,	valorándose	 la	extensión	de	la	enfermedad	peritoneal.	La	estadificación	del	grado	de	extensión	tumoral	se	realizó	mediante	 el	 PCI.	 En	 todos	 los	 pacientes	 se	 sigue	 la	 misma	 sistemática	 quirúrgica,	comenzando	con	la	pelviperitonectomía,	resecándose	útero	y	anejos	en	el	caso	de	que	estos	estuvieran	afectos,	así	como	el	fondo	de	saco	de	Douglas.	Si	el	recto-sigma	está	afecto,	también	se	procede	a	su	resección	en	bloque,	con	reconstrucción	del	tránsito	
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mediante	anastomosis	colorrectal	(o	ileorrectal	en	los	casos	que	requieran	colectomía	total)	con	endograpadora	circular	de	29	mm.	El	uso	de	ostomías	de	protección	de	las	anastomosis	se	realiza	en	función	de	los	factores	de	riesgo	del	paciente	y	la	naturaleza	de	la	anastomosis	realizada.	En	caso	de	implantes	que	infiltren	intestino	delgado,	en	función	 de	 su	 tamaño	 se	 realizarán	 resecciones	 intestinales	 con	 anastomosis	 o	 la	fulguración	 de	 los	 mismos	 con	 el	 terminal	 esférico	 del	 electrocauterio.	Posteriormente	 se	 realiza	 la	 citorreducción	 del	 resto	 de	 la	 cavidad	 peritoneal,	realizando	sistemáticamente	una	omentectomía	completa.		La	 linfadenectomía	 se	 reserva	 para	 aquellos	 pacientes	 con	 enfermedad	 ganglionar	macroscópica	sospechosa	o	en	aquellos	pacientes	en	los	que	se	confirmó	por	biopsia	intraoperatoria	mediante	cortes	por	congelación	la	presencia	de	ganglios	afectos.		La	 resección	 del	 uréter	 y/o	 la	 vejiga	 se	 contempla	 en	 aquellos	 casos	 en	 los	 que	además	 es	 posible	 conseguir	 una	 citorreducción	 óptima	 del	 resto	 de	 la	 cavidad	peritoneal.	Cuando	es	necesario	este	gesto,	 las	anastomosis	uretero-ureterales	o	 las	ureteroneocistostomías	 quedan	 tutorizadas	 sistemáticamente	 por	 un	 catéter	 “doble	J”.	La	apertura	accidental	de	la	vejiga	durante	las	maniobras	de	disección	se	resolvió	mediante	 sutura	 continua	de	 la	misma	 en	dos	planos	 con	material	 reabsorbible.	 La	sonda	vesical	se	mantuvo	en	ambas	situaciones	durante	un	mínimo	de	15	días,	para	minimizar	los	efectos	del	reflujo	vesicoureteral	y	reducir	la	tensión	de	las	suturas	por	distensión	vesical.	Sistemáticamente	 utilizamos	 como	 mínimo	 un	 drenaje	 abdominal	 aspirativo	posicionado	 en	 la	 pelvis.	 En	 casos	 en	 los	 que	 realicemos	 anastomosis	 intestinales,	colocaremos	otro	drenaje	aspirativo	en	su	proximidad.				5.2.2.3.-	PROTOCOLO	DE	ADMINISTRACIÓN	DE	HIPEC			Se	utilizó	como	citostático	el	Oxaliplatino	a	dosis	de	460	miligramos/m2	de	superficie	corporal.	El	 citostático	 se	diluyó	para	 su	perfusión	en	2	 l/m2	de	 suero	glucosado	al	5%,	 manteniéndose	 en	 el	 circuito	 de	 perfusión	 a	 un	 flujo	 constante	 de	 0,5-0,7	litros/minuto	a	43ºC	durante	30	minutos.	Asimismo,	realizamos	un	tratamiento		
Análisis de las alteraciones bioquímicas y hemodinámicas generadas en las técnicas abierta y cerrada de la 
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal	 12
5	
	quimioterápico	 bidireccional	 para	 la	 potenciación	 del	 oxaliplatino	 intraperitoneal,	mediante	la	administración	endovenosa	de	ácido	folínico	20	mg/m2,	seguido	de	400	mg/m2	 de	 5-FU	 en	 perfusión	 durante	 30	 minutos,	 infundidos	 1	 hora	 antes	 de	 la	HIPEC.	Se	 utilizaron	 3	 termómetros	 intraabdominales	 (posicionados	 en	 pelvis	 y	 área	diafragmática)	 para	 monitorizar	 la	 temperatura	 dentro	 de	 la	 cavidad	 peritoneal	durante	 la	 perfusión,	 que	 se	 mantuvo	 constante	 de	 43	 ºC	 durante	 30	 minutos.	También	se	utilizó	de	 rutina	una	sonda	con	sensor	de	 temperatura	esofágica	con	el	objetivo	de	monitorizar	la	temperatura	central	del	paciente.	En	los	casos	en	los	que	se	realizó	 HIPEC	 Coliseo,	 se	 realizaba	 un	 procedimiento	 estándar	 (ya	 descrito	 en	epígrafes	 anteriores),	 con	 la	 colocación	 de	 3	 sondas	 de	 temperatura	 situadas	 en	ambos	hipocondrios	y	pelvis.	Se	colocaron	dos	catéteres	de	entrada	y	dos	de	salida,	utilizando	 como	 bomba	 infusora	 un	 recuperador	 de	 sangre	 adaptado	 para	quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica	 (Belmont®).	 En	 los	 casos	 en	 los	 que	 se	realizó	 HIPEC	 cerrado,	 se	 realizaba	 el	 procedimiento	 de	 acuerdo	 con	 lo	 expuesto	anteriormente,	 con	 3	 sondas	 de	 temperatura	 localizadas	 en	 ambos	 hipocondrios	 y	pelvis,	 así	 como	 la	 colocación	 de	 2	 catéteres	 de	 entrada	 en	 proximidad	 a	retroperitoneo	 y	 uno	 de	 salida,	 más	 superficial.	 Se	 utilizó	 la	 bomba	 infusora	 de	Evomed®.			5.2.2.4.-	PROTOCOLO	ANESTÉSICO			Tras	 la	 canalización	 de	 una	 vía	 venosa	 periférica	 y	 antes	 de	 la	 inducción,	 todos	 los	pacientes	 recibieron	 5	mg	 de	 bupivacaína	 isobárica	 intratecal	 0,5%	más	 0,2	mg	 de	cloruro	de	morfina	para	el	tratamento	del	dolor	postoperatorio.	Los	pacientes	fueron	monitorizados	 mediante	 electrocardiograma,	 pulsioximetría,	 capnografía,	temperatura	esofágica,	presión	venosa	central	y	presión	arterial	invasiva	a	través	de	la	arteria	radial.	La	anestesia	 fue	 inducida	 con	propofol	 a	dosis	de	2,5	mg/kg,	 fentanilo	 a	dosis	de	5	
µg/kg	 y	 cisatracurio	 a	 dosis	 de	 0,2	 mg/kg.	 El	 mantenimiento	 se	 realizó	 con	
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sevofluorano	a	dosis	de	0,5-1	CAM	(Concentración	alveolar	mínima)	con	el	objetivo	de	mantener	 un	 índice	 biespectral	 entre	 40-60,	 junto	 con	 remifentanilo	 a	 dosis	 de	0,25	 µg/kg	 /min	 y	 cisatracurio	 1,20	 µg/kg/min.	 Los	 pacientes	 fueron	 ventilados	mediante	 volumen	 control	 con	 un	 volumen	 tidal	 de	 8	 a	 10	 ml/kg,	 ajustando	 la	frecuencia	respiratoria	para	conseguir	un	dióxido	de	carbono	teleespiratorio	entre	30	y	35.	Una	vez	intubado	y	monitorizado	el	enfermo,	se	colocaron	en	ambos	miembros	inferiores	 dispositivos	 de	 compresión	 secuencial,	 como	 método	 profiláctico	 de	 la	trombosis	venosa	profunda.	El	reemplazo	del	volumen	se	llevó	a	cabo	empleando	una	solución	de	Ringer	lactato	a	una	velocidad	de	15	ml	por	kilogramo	y	hora,	teniendo	en	cuenta	 que	 la	 diuresis	 intraoperatoria	 no	 es	 absolutamente	 fiable,	 debido	 a	 la	realización	 de	 lavados	 vesicales	 y	 replecciones	 de	 la	 vejiga,	 a	 petición	 del	 cirujano.	Con	el	 fin	de	prevenir	el	desarrollo	de	hipotermia	durante	 la	cirugía	citorreductora,	los	 líquidos	 intravenosos	 se	 calentaron	 hasta	 39º	 C	 con	 un	 calentador	 de	 líquidos	(Warm	 Flow	model	 FW508,	 Mallinckrodt	 Inc.	 675	McDonnel	 Blvd	 PO	 Box	 5840	 St	Louis	MO	USA).	Además,	 los	pacientes	se	cubrieron	con	una	manta	térmica,	a	través	de	la	cual	circulaba	un	flujo	de	aire	a	39º	C,	(Warm	Touch	Patient	Warming	Blanket	Covidien,	 Formerly	 Nellcor	 Puritan	 Bennett,	 Inc.	 6135	 Gunbarrel	 Ave.	 Boulder,	 Co	80301	 US).	 Treinta	 minutos	 antes	 de	 la	 fase	 HIPEC,	 los	 pacientes	 recibieron	metilprednisolona	a	la	dosis	de	1-2	mg/kg,	dextroclorpheniramina,	a	dosis	de	1-2	mg,	ranitidina	clorhidrato	a	dosis	de	50	mg	y	ondansetron	a	dosis	de	0,15	mg/kg.			Durante	 la	 fase	 HIPEC	 los	 fluidos	 se	 administraron	 sin	 calentar	 con	 el	 objeto	 de	mantener	la	temperatura	esofágica	de	los	pacientes	por	debajo	de	los	39º	C.				5.3.-	ANÁLISIS	ESTADÍSTICO			Todos	 los	 datos	 fueron	 incluidos	 de	 forma	 retrospectiva	 en	 una	 base	 de	 datos	constituida	al	 inicio	del	estudio	en	nuestro	centro.	Los	mismos,	han	sido	analizados	con	el	programa	estadístico	SPSS	v.	17.0	(Chicago,	Illinois,	EEUU).	En	 una	 primera	 fase	 se	 realizó	 el	 análisis	 descriptivo	 de	 cada	 una	 de	 las	 variables	consideradas,	utilizándose	para	las	variables	continuas	los	estadísticos	de	tendencia			
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	central	como	son	la	media,	mediana	y	moda	y	los	de	dispersión	(desviación	estándar).	Para	 las	 variables	 cualitativas	 se	 definió	 mediante	 tablas	 de	 distribución	 de	frecuencias	y	sus	porcentajes.		Para	 el	 análisis	 comparativo	 de	 las	 variables	 cuantitativas	 estudiadas	 en	 tiempos	distintos	hemos	utilizado	el	test	paramétrico	ANOVA	de	medidas	repetidas,	en	el	caso	de	variables	que	cumplieran	los	supuestos	de	normalidad	e	independencia	y	el	test	no	paramétrico	 de	 Friedman	 en	 las	 variables	 que	 no	 cumplían	 algunos	 de	 estos	supuestos.	La	consideración	de	este	análisis	se	hizo	necesaria	debido	a	que	el	objetivo	era	comparar	observaciones	tomadas	sobre	el	mismo	sujeto	a	lo	largo	del	tiempo.		Para	la	comprobación	de	los	supuestos	de	normalidad	e	independencia,	fue	utilizado	el	test	de	Shapiro	Wilks	y	el	test	de	Rachas,	respectivamente.	Valores	de	p	<	0,05	se	tomaron	como	estadísticamente	significativos	en	todos	los	casos.	Tras	aplicar	los	test	de	normalidad,	las	siguientes	variables	presentaban	una	distribución	normal:	presión	arterial	sistólica,	presión	arterial	diastólica,	 frecuencia	cardíaca,	presión	inspiratoria	máxima,	pH,	exceso	de	bases,	presión	parcial	de	CO2,	sodio,	potasio,	cloro,	actividad	de	 protrombina,	 albúmina,	 hemoglobina,	 hematocrito,	 leucocitos,	 plaquetas,	creatinina,	calcio,	proteínas	totales	y	PCR.	Por	otro	lado,	en	aquellos	parámetros	que	no	presentaban	una	distribución	normal:	temperatura	intraabdominal,	saturación	de	O2,	 presión	 venosa	 central,	 presión	 parcial	 de	 O2,	 lactato,	 glucemia,	 INR,	 GOT,	 GPT,	GGT,	FA,	bilirrubina	total	y	LDH.											
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	6.1.-	CARACTERÍSTICAS	CLÍNICO-DEMOGRÁFICAS			Nuestra	serie	se	compone	de	un	total	de	29	pacientes,	evaluados	e	intervenidos	en	el	período	 descrito	 anteriormente,	 de	 los	 cuales,	 en	 5	 pacientes	 la	 enfermedad	 fue	considerada	 irresecable	 en	 el	 momento	 de	 la	 laparotomía,	 siendo	 excluidos	 del	análisis	posterior.	Así	pues,	 forman	parte	de	 la	presente	 tesis	doctoral	24	pacientes	que	con	el	diagnóstico	de	carcinomatosis	peritoneal	secundaria	a	neoplasia	de	colon,	fueron	 intervenidos	 realizándose	 una	 citorreducción	 con	 procedimientos	 de	peritonectomía	 y	 posterior	 HIPEC	 en	 la	 Unidad	 de	 Gestión	 Clínica	 Intercentros	 de	Cirugía	 General,	 Digestiva	 y	 Trasplantes	 del	 Hospital	 Regional	 Universitario	 de	Málaga	desde	el	12	de	Diciembre	de	2011	al	18	de	Marzo	de	2015.	La	mayor	 parte	 de	 los	 pacientes	 procedían	 de	 nuestro	mismo	 centro	 sanitario,	 tan	sólo	3	casos	procedían	de	otros	hospitales	de	la	región	de	Málaga.			6.2.-	VARIABLES	PREOPERATORIAS			
ü Edad:	La	mediana	de	edad	de	los	pacientes	incluidos	en	el	estudio	fue	de	52	años,	con	 una	 desviación	 estándar	 de	 9,53	 años	 y	 un	 rango	 comprendido	 entre	 33	 y	 66	años.		
ü Sexo:	El	66,7%	de	los	pacientes	(16	casos)	eran	mujeres,	mientras	que	el	33,3%	(8	casos)	 eran	varones.	En	 la	 figura	24	 se	objetiva	 la	distribución	de	 sexos	en	nuestra	serie.	
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Varón&
Mujer&
		Figura	24:	Distribución	de	sexos.		
ü ECOG	performance	status:	 	La	mayoría	de	 los	pacientes	(23	casos)	presentaban	una	puntuación	de	0	en	el	ECOG,	mientras	que	sólo	un	pacientes	presentó	un	ECOG	de	1.		
ü Riesgo	 anestésico:	 Valorado	 según	 los	 criterios	 de	 la	 ASA,	 el	 83,3	 %	 de	 los	pacientes	 (20	 casos)	 presentaban	 un	 riesgo	 ASA	 II,	 seguido	 en	 frecuencia	 por	 un	12,5%	 de	 los	 pacientes	 (3	 casos)	 que	 eran	 ASA	 III.	 Sólo	 tuvimos	 un	 paciente	 con	riesgo	 ASA	 I.	 La	 distribución	 de	 los	 pacientes	 en	 referencia	 al	 ASA	 preoperatorio	queda	expuesta	en	la	tabla	5.		
CLASIFICACIÓN		ASA																																									n(%) 
I																																																																																												1	(4,1%) 
II																																																																																									20	(83,3%) 
III																																																																																											3	(12,5%) 	Tabla	 5:	 Distribución	 de	 los	 pacientes	 que	 conforman	 nuestra	 serie	 en	 función	 de	 la	clasificación	de	la	American	Society	of	Anesthesiologists	(ASA)	de	riesgo	anestésico.		
ü Historia	 oncológica:	 El	 100%	 de	 los	 pacientes	 que	 conforman	 nuestra	muestra	fueron	 intervenidos	por	 carcinomatosis	peritoneal	 secundaria	 a	neoplasia	de	 colon.	Analizando	el	estadio	tumoral,	hasta	un	37,5	%	de	los	casos	(9	pacientes)	se		
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	consideraban	tumores	T3,	seguido	en	frecuencia	por	el	20,8	%	de	casos	(5	pacientes)	considerados	como	T4	y	un	4,2	%	(	1	paciente)	como	T2.				Hasta	 un	 70,8	 %	 de	 casos	 (17	 pacientes),	 se	 presentaban	 al	 diagnóstico	 con	carcinomatosis	 peritoneal	 sincrónica,	 siendo	 en	 el	 19,2	%	de	 casos	 (7	pacientes)	 la	carcinomatosis	de	aparición	metacrónica.		El	 66,7	 %	 de	 los	 casos	 (16	 pacientes)	 recibió	 adyuvancia	 sistémica	 previa	 al	procedimiento	 de	 citorreducción	 e	 HIPEC,	 mientras	 que	 en	 el	 33,3	 %	 de	 casos	 (8	pacientes)	no	la	recibieron.			
ü Índice	de	masa	corporal	(IMC):	La	mediana	de	IMC	de	nuestra	muestra	fue	de	25,12	kg/m2,	con	una	desviación	estándar	de	5,71	kg/m2,	situándose	el	rango	entre	19,7	y	43,9	kg/m2.		
ü Niveles	de	CEA	preoperatorios:	La	mediana	de	los	niveles	de	CEA	preoperatorio	fue	 de	 21,50	 con	 una	 desviación	 estándar	 de	 64,80,	 estando	 el	 rango	 comprendido	entre	0,50	y	321,70.		
ü Peritoneal	 Cancer	 Index	 (PCI)	 preoperatorio:	 La	 mediana	 de	 PCI	preoperatorio	fue	de	5,52	con	una	desviación	estándar	de	5,98.	El	rango	se	sitúa	entre	0	y	20.	La	mediana	de	cuadrantes	afectos	según	el	informe	de	TC	preoperatorio	fue	de	2,	con	una	desviación	estándar	de	2,18	y	un	rango	entre	0	y	7. 
 		6.3.-	VARIABLES	INTRAOPERATORIAS			Se	realizó	un	total	de	24	procedimientos	de	peritonectomía	e	HIPEC.	En	6	pacientes	(25%)	se	desarrolló	con	intención	de	second	look.		
ü Peritoneal	Cancer	Index	(PCI):	Cuantificado	y	recogido	por	el	equipo	quirúrgico	una	vez	realizada	la	laparotomía	exploradora.	La	mediana	del	PCI	intraoperatorio	de	
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nuestra	 cohorte	 fue	 de	 7,58	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 6,73	 situándose	 el	 rango	entre	0	y	20.		
ü Número	y	tipo	de	procedimientos	quirúrgicos:	La	mediana	de	procedimientos	quirúrgicos	realizados	fue	de	2,43	con	una	desviación	típica	de	1,37	siendo	el	rango	de	0	a	5	procedimientos.	El	procedimiento	quirúrgico	más	realizado	en	nuestra	serie	fue	la	Omentectomía	(17	casos,	70	%),	seguido	por	la	pelviperitonectomía	(13	casos,	53	%)	y	la	exéresis	de	implantes	en	intestino	delgado	(11	casos,	46%)	(tabla	6).		
		Tabla	 6:	 Distribución	 de	 los	 distintos	 procedimientos	 quirúrgicos	 realizados	 en	 la	 fase	 de	citorreducción	en	nuestra	serie.		
ü Resecciones	intestinales	y	número	de	anastomosis	realizadas:	La	mediana	de	resecciones	intestinales	realizadas	en	nuestra	serie	fue	de	1,	con	una	desviación	típica	de	0,50	situándose	el	rango	entre	0	y	1	resección	intestinal.	En	cuanto	al	número	de		
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	anastomosis	 realizadas,	 la	mediana	 se	 situó	en	1,	 con	una	desviación	 típica	de	0,83	siendo	el	rango	de	0	a	2	anastomosis.		
ü Refuerzo	 de	 anastomosis:	 recogiéndose	 todos	 los	 casos	 en	 los	 que	 se	 practicó	refuerzo	de	las	anastomosis.	Se	realizó	refuerzo	de	la	anastomosis	en	un	total	de	13	pacientes	 (54%)	 mediante	 sutura	 entrecortada	 de	 material	 irreabsorbible	 en	 su	mayoría	 (6	 pacientes),	 seguido	 en	 frecuencia	 por	 la	 utilización	 de	 refuerzo	 con	esponja	de	colágeno	con	fibrinógeno	y	trombina	humanas	(Tachosil®)	(3	casos)	y	con	sutura	entrecortada	de	material	irreabsorbible	y	Tachosil®	(4	casos)	(figura	25)	.		
		Figura	25:	Tipos	de	refuerzos	de	anastomosis.		
ü Técnica	de	HIPEC	realizada:	De	nuestro	grupo	muestral,	excluidos	previamente	los	 casos	 que	 se	 determinaron	 intraoperatoriamente	 como	 irresecables,	 tras	 la	citorreducción	 quirúrgica	 recibieron	 HIPEC	 en	 la	 modalidad	 de	 técnica	 cerrada	 un	total	de	9	pacientes	(37,5	%),	mientras	que	los	otros	15	pacientes	(62,5%),	recibieron	HIPEC	 Coliseo.	 La	 temperatura	 media	 de	 administración	 del	 procedimiento	 fue	 de	42,5	ºC	con	una	desviación	típica	de	0,49	y	un	rango	de	40	a	43	ºC.	
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ü Grado	de	citorreducción:	se	tuvo	en	cuenta	para	este	apartado	la	clasificación	del	“Completeness	 Cytoreductive	 Score”	 propuesto	 por	 Sugarbaker.	 Analizando	 el	 CC	score,	el	100%	de	los	pacientes	de	nuestro	estudio	presentaron	una	puntuación	de	0,	lo	que	habla	a	favor	de	la	consecución	de	una	citorreducción	completa.		
ü Tiempo	operatorio:	Definido	desde	que	se	realiza	 la	 incisión	sobre	 la	piel	hasta	que	se	aplica	 la	última	grapa	de	la	herida.	Para	el	análisis	de	los	datos	se	dividieron	los	pacientes	en	2	grupos,	utilizando	la	mediana	como	punto	de	corte.		En	el	grupo	de	pacientes	 que	 recibieron	 HIPEC	 con	 la	 modalidad	 Coliseo,	 la	 mediana	 de	 tiempo	operatorio	fue	de	480	minutos,	con	una	desviación	estándar	de	109,4	siendo	el	rango	de	 270	 a	 660	 minutos.	 En	 el	 caso	 del	 grupo	 que	 recibió	 la	 modalidad	 de	 técnica	cerrada,	 la	 mediana	 de	 tiempo	 operatorio	 fue	 de	 480	 minutos	 con	 una	 desviación	típica	de	118,4		siendo	el	rango	de	240	a	660	minutos.		
ü Sangrado	 intraoperatorio,	 incluyendo	 la	 necesidad	 de	 transfusión,	 volumen	 y	tipo	 de	 producto	 trasfundido	 durante	 la	 intervención:	 Analizando	 el	 sangrado	intraoperatorio,	 dividimos	 la	muestra	 en	 dos	 subgrupos,	 en	 un	 grupo	 los	 pacientes	que	 fueron	 sometidos	 a	 la	 modalidad	 Coliseo	 y	 en	 otro	 aquellos	 pacientes	 que	recibieron	la	modalidad	de	técnica	cerrada.	Como	podemos	ver	en	la	figura	26,	en	la	modalidad	 abierta,	 el	 50%	 de	 pacientes	 (12	 casos)	 tuvieron	 un	 sangrado	intraoperatorio	inferior	a	100	cc,	2	pacientes	presentaron	un	sangrado	de	100-500	cc	y	 sólo	 1	 paciente	 presentó	 un	 sangrado	 superior	 a	 los	 500	 cc.	 Por	 otro	 lado,	 en	 el	grupo	de	modalidad	de	técnica	cerrada,	 	un	total	de	5	pacientes	(20	%)	presentaron	un	 sangrado	 intraoperatorio	 inferior	 a	 100	 cc,	 mientras	 que	 hasta	 4	 pacientes	tuvieron	 un	 sangrado	 intraoperatorio	 de	 100	 a	 500	 cc.	 Ningún	 paciente	 en	 la	modalidad	cerrada	presentó	un	sangrado	superior	a	500	cc.								
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		Figura	26:	Distribución	del	sangrado	intraoperatorio	en	ambas	modalidades	de	HIPEC.		En	 cuanto	 a	 la	 necesidad	 de	 trasfusión	 intraoperatoria,	 en	 nuestra	 serie	 sólo	 6	pacientes	 la	 precisaron,	 4	 casos	 en	 modalidad	 de	 técnica	 abierta	 y	 2	 casos	 en	modalidad	 cerrada.	 La	 mediana	 de	 concentrados	 de	 hematíes	 trasfundidos	intraoperatoriamente	fue	de	1	con	una	desviación	típica	de	0,5	y	un	rango	de	1	a	2.		
ü Necesidad	 de	 drogas	 vasoactivas:	 recogiendo	 todos	 aquellos	 casos	 que	precisaron	 soporte	 vasoactivo	 durante	 la	 intervención.	 Un	 total	 de	 5	 pacientes	 de	nuestra	 serie	 precisaron	 drogas	 vasoactivas	 durante	 el	 procedimiento	 quirúrgico,	concretamente	 2	 pacientes	 que	 recibieron	 la	 modalidad	 Coliseo	 y	 3	 pacientes	 que	recibieron	la	modalidad	cerrada.	Se	utilizó	Noradrenalina	a	criterio	de	Anestesiología	(1	ampolla	0,1	%	diluída	en	250	cc	de	suero	glucosado	al	5%),	a	dosis	media	de	6,2	ml/h,	con	un	rango	de	5	a	8	ml/h. 
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6.4.-	VARIABLES	POSTOPERATORIAS			
ü Estancia	en	UCI:	La	mediana	de	estancia	en	UCI	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	fue	de	3,27	días	siendo	el	rango	de	1	a	20	días.	Por	otro	lado,	la	mediana	de	estancia	en	UCI	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	fue	de	2,33	días	siendo	el	rango	de	1	a	4	días.	
	
ü Necesidad	 de	 transfusión:	 incluyendo	 el	 volumen	 y	 tipo	 de	 producto	trasfundido	durante	el	postoperatorio.	El	40	%	de	pacientes	del	grupo	HIPEC	Coliseo	(6	 pacientes)	 precisaron	 transfusión	 durante	 el	 postoperatorio.	 La	 mediana	 de	volumen	transfundido	fue	de	683,33	cc	con	una	desviación	típica	de	299,44	siendo	el	rango	de	400	a	120	cc.	El	producto	transfundido	en	su	totalidad	fueron	concentrados	de	 hematíes.	 En	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado,	 sólo	 4	 pacientes	 (44,4	 %)	 precisaron	transfusión	durante	 el	 postoperatorio.	 La	mediana	de	 volumen	 transfundido	 fue	 de	752,5	 cc	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 342,08	 siendo	 el	 rango	 de	 400	 a	 1200	 cc.	 El	producto	transfundido	en	su	totalidad	fueron	concentrados	de	hematíes.		
ü Número	 y	 tipo	 de	 complicaciones:	 se	 recogieron	 todas	 aquellas	 acontecidas	durante	 los	 30	 primeros	 días	 postoperatorios,	 incluyendo	 el	 tratamiento	 de	 las	mismas.		La	incidencia	de	aparición	de	complicaciones	postoperatorias	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	 fue	 del	 53%	 (8	 pacientes),	 siendo	 en	 su	 totalidad	de	 aparición	 en	 el	postoperatorio	 precoz	 (primeros	 15	 días).	 Los	 eventos	 adversos	 se	 clasificaron	 de	acuerdo	 con	 los	 criterios	 de	 toxicidad	 establecidos	 por	 el	 National	 Cancer	 Institute	(NCI-CTCAE	 Versión	 4.0)	 y	 Clavien-Dindo.	 Analizando	 las	 complicaciones,	 fueron:	grado	II	(4	casos):	neumonía	nosocomial	(2	casos),	rabdomiolisis,	y	edema	agudo	de	pulmón;	 	 grado	 IIIa	 (3	 casos):	 fístula	 urinaria	 que	 precisó	 una	 nefrostomía	percutánea,	 absceso	 intraabdominal	 y	 absceso	 hepático,	 resueltos	 tras	 drenaje	percutáneo;	 grado	 IIIb	 (1	 caso):	 traslocación	 bacteriana	 que	 precisó	 reintervención	urgente.	
	La	incidencia	de	complicaciones	en	el	grupo	HIPEC	cerrado	fue	del	22%	(2	pacientes).	Analizando	 las	 complicaciones	 acaecidas	 fueron:	 grado	 II:	 infección	 de	 herida	quirúrgica;	y	grado	IV:	edema	agudo	de	pulmón	e	insuficiencia	respiratoria	aguda	que	precisó	ventilación	mecánica.	
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	Realizando	 una	 regresión	 logística	 se	 objetiva	 que	 el	 grado	 de	 complicación	acontecido	no	es	significativo	en	cuanto	a	la	técnica	utilizada,	con	una	Odds	ratio	de	1,6	(IC	0,07	–	37,72)	por	tanto,	no	influye	el	grado	de	complicaciones	sobre	la	técnica	utilizada.	Sin	embargo,	 si	 consideramos	 la	 técnica	de	HIPEC	utilizada,	 realizando	un	ajuste	mediante	un	modelo	 logístico	y	admitiendo	un	nivel	de	significación	α≥	0,14,	consideraríamos	que	dicha	variable	es	significativa	en	el	modelo,	es	decir,	influye	en	si	 aparecen	 o	 no	 complicaciones	 en	 función	 de	 la	 técnica	 de	 HIPEC	 utilizada,	obteniendo	una	Odds	ratio	de	0,25;	es	decir,	tener	complicaciones	aumenta	4	veces	la	oportunidad	de	ser	intervenido	mediante	la	técnica	Coliseo,	o	 lo	que	es	lo	mismo,	 la	oportunidad	 de	 que	 el	 paciente	 fuera	 intervenido	mediante	 la	 técnica	 Coliseo	 es	 4	veces	superior	que	para	la	técnica	cerrada	si	hay	complicaciones	(OR	0,25;	IC	0,03	–	1,62).			
ü Contaminación	durante	HIPEC:	Recogiendo	 todos	 aquellos	 casos	 en	 los	 que	 se	produjo	algún	 tipo	de	 contaminación.	Sólo	 tuvimos	2	 casos	de	derrames	durante	 la	realización	del	procedimiento	en	el	grupo	HIPEC	Coliseo,	 tomando	 las	precauciones	habituales	y	siendo	comunicado	debidamente	al	Servicio	de	Medicina	Preventiva.	No	tuvimos	ningún	episodio	de	contaminación	en	el	grupo	HIPEC	cerrado.	
	
ü Necesidad	 de	 reintervención:	 establecida	 durante	 los	 primeros	 30	 días	postoperatorios.	 En	 el	 grupo	HIPEC	 Coliseo	 tuvimos	 sólo	 una	 reintervención	 en	 un	paciente	 con	una	 sepsis	 en	 el	 postoperatorio	 inicial	 (al	 15º	día	postoperatorio),	 sin	hallazgos	 de	 interés	 durante	 la	 laparotomía,	 siendo	 la	 causa	 una	 traslocación	bacteriana.	En	el	grupo	HIPEC	cerrado	no	tuvimos	ninguna	reintervención.		
ü Necesidad	 de	 reingreso	 hospitalario	 en	 los	 primeros	 30	 días	 tras	 la	intervención:	En	ninguno	de	los	grupos	(HIPEC	Coliseo	y	cerrado)	se	produjo	ningún	reingreso	durante	los	primeros	30	días	postoperatorios.		
ü Duración	de	estancia	postoperatoria:	Recogida	desde	que	el	paciente	 ingresa	la	tarde	anterior	a	la	intervención,	hasta	que	se	deriva	al	alta	hospitalaria.	La	mediana	de	la	estancia	postoperatoria	global	en	el	grupo	HIPEC	Coliseo	fue	de	13	días,	con	un	
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rango	de	7	a	33	días.	La	mediana	de	estancia	postoperatoria	global	en	el	grupo	HIPEC	cerrado	fue	de	12	días,	con	un	rango	de	11	a	14	días.		
ü Exitus:	definido	 como	 aquel	 fallecimiento	 inesperado	que	 acontece	durante	 los	primeros	30	días	postoperatorios.	En	el	grupo	HIPEC	Coliseo	sólo	tuvimos	un	exitus,	siendo	 un	 paciente	 que	 durante	 el	 postoperatorio	 presentó	 varias	 complicaciones	entre	las	que	destacan	una	neumonía	nosocomial	y	una	sepsis	refractaria	secundaria	a	traslocación	bacteriana.	En	el	grupo	HIPEC	cerrado	no	se	produjo	ningún	exitus.		
ü Intervalo	 libre	 de	 enfermedad:	 definido	 como	 el	 período	 de	 tiempo	comprendido	entre	 la	 intervención	quirúrgica	y	 la	 aparición	de	 la	 recurrencia	de	 la	enfermedad.	La	mediana	del	intervalo	libre	de	enfermedad	en	el	grupo	HIPEC	Coliseo	(excluidos	el	exitus	y	una	paciente	que	se	perdió	durante	el	seguimiento)	 fue	de	12	meses	con	un	rango	de	10	a	44	meses.	La	mediana	del	intervalo	libre	de	enfermedad	en	el	grupo	HIPEC	cerrado	fue	de	14	meses	con	un	rango	de	9	a	33	meses	(debido	a	que	 en	 este	 grupo	 se	 encuentran	 los	 pacientes	 que	 fueron	 intervenidos	 más	recientemente).																	
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	6.5.-	ESTADÍSTICA	INFERENCIAL:	
	6.5.1.-	 ANÁLISIS	 DE	 PARÁMETROS	 DURANTE	 LA	 REALIZACIÓN	 DEL	PROCEDIMIENTO	DE	HIPEC		Las	mediciones	 fueron	realizadas	al	 finalizar	 la	citorreducción,	a	 los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	de	quimioterapia	intraperitoneal	hipertérmica	y	al	finalizar	el	procedimiento.	Para	el	análisis	de	los	datos,	dividimos	la	muestra	en	dos	grupos	en	función	 de	 la	 modalidad	 de	 tratamiento	 recibida,	 HIPEC	 Coliseo	 (15	 pacientes)	 e	HIPEC	cerrado	(9	pacientes).			6.5.1.1.-	PARÁMETROS	HEMODINÁMICOS		
Saturación	de	O2:	
	En	el	grupo	que	recibió	la	modalidad	de	HIPEC	Coliseo,	la	mediana	de	saturación	de	O2	previa	al	 inicio	del	procedimiento	fue	de	99,40	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	 1,05	 siendo	 el	 rango	 de	 96	 al	 100%.	 La	 mediana	 de	 saturación	 de	 O2	 a	 los	 15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	99,60	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	0,50	siendo	el	rango	de	99	a	100	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	de	saturación	de	O2	al	final	del	procedimiento	fue	de	99,67	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	0,48	siendo	el	rango	de	99	a	100	mm	Hg	.		En	el	grupo	que	recibió	la	modalidad	de	HIPEC	cerrado,	la	mediana	de	saturación	de	O2	previa	al	inicio	del	procedimiento	fue	de	99,78	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	0,44	siendo	el	rango	de	99	al	100%.	La	mediana	de	saturación	de	O2	registrada	a	los	15	 minutos	 del	 inicio	 del	 procedimiento	 fue	 de	 99,67	 mm	 Hg,	 con	 una	 desviación	típica	de	0,50	siendo	el	rango	de	99	al	100%.	Por	último,	la	mediana	de	saturación	de	O2	 registrada	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	de	99,89	mm	Hg	 con	una	desviación	típica	de	0,33	siendo	el	rango	de	99	al	100%	(figura	27).		
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		Figura	27:	Distribución	de	la	saturación	de	O2	durante	el	procedimiento	en	los	grupos	HIPEC	Coliseo	y	cerrado.		Se	 objetiva	 por	 tanto	 una	 mayor	 variación	 de	 las	 cifras	 de	 saturación	 de	 O2	 en	 la	técnica	 cerrada	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	 Coliseo,	 no	 obstante,	 las	 diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,17).	
	
	
Presión	arterial	sistólica:		
	En	el	grupo	que	recibió	la	modalidad	de	HIPEC	Coliseo,	la	mediana	de	presión	arterial	sistólica	previa	al	inicio	del	procedimiento	fue	de	125,67	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	14,50	siendo	el	rango	de	100	a	150	mm	Hg.	La	mediana	de	presión	arterial	sistólica	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	102,93	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	15,11	siendo	el	rango	de	80	a	130	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	de	presión	arterial	sistólica	al	final	del	procedimiento	fue	de	106,13	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	12,47	siendo	el	rango	de	80	a	130	mm	Hg	.		
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	En	el	grupo	que	recibió	la	modalidad	de	HIPEC	cerrado,	la	mediana	de	presión	arterial	sistólica	previa	al	inicio	del	procedimiento	fue	de	105,89	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	12,72	siendo	el	rango	de	90	a	128	mm	Hg.	La	mediana	de	presión	arterial	sistólica	registrada	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	98,22	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	16,22	siendo	el	rango	de	70	a	120	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	 de	 presión	 arterial	 sistólicaregistrada	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	99,11	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	13,75	siendo	el	rango	de	74	a	120	mm	Hg	(figura	28).		
		Figura	28:	Distribución	de	la	presión	arterial	sistólica	durante	el	procedimiento	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado.		Por	tanto,	la	técnica	cerrada	presenta	unas	variaciones	de	la	presión	arterial	sistólica	menos	acusadas	durante	el	procedimiento	comparativamente	a	la	técnica	Coliseo,	sin	embargo,	 las	 diferencias	 objetivadas	 entre	 ambos	 grupos	 no	 son	 estadísticamente	significativas	(p=	0,13).			
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Presión	arterial	diastólica:	
	En	el	grupo	que	recibió	la	modalidad	de	HIPEC	Coliseo,	la	mediana	de	presión	arterial	diastólica	previa	al	inicio	del	procedimiento	fue	de	75,40	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	 de	 10,99	 siendo	 el	 rango	 de	 60	 a	 90	mm	Hg.	 La	mediana	 de	 presión	 arterial	diastólica	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	60,73	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	10,49	siendo	el	rango	de	45	a	80	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	de	presión	arterial	diastólica	al	final	del	procedimiento	fue	de	60,20	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	10,24	siendo	el	rango	de	50	a	80	mm	Hg	.		En	el	grupo	que	recibió	la	modalidad	de	HIPEC	cerrado,	la	mediana	de	presión	arterial	diastólica	previa	al	inicio	del	procedimiento	fue	de	61,44	mm	Hg	con	una	desviación	típica	 de	 5,83	 siendo	 el	 rango	 de	 53	 a	 70	mm	 Hg.	 La	mediana	 de	 presión	 arterial	diastólica	registrada	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	fue	de	58,56	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	8,09	siendo	el	rango	de	50	a	70	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	de	presión	arterial	diastólica	registrada	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	55,67	mm	Hg,	con	una	desviación	 típica	de	8,95	siendo	el	 rango	de	40	a	66	mm	Hg	(figura	29).		
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	Figura	 29:	 Distribución	 de	 la	 tensión	 arterial	 diastólica	 durante	 el	 procedimiento	 en	 los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado. 	La	 técnica	 cerrada	por	 tanto,	presenta	menores	variaciones	de	 las	 cifras	de	presión	arterial	 diastólica	 durante	 el	 procedimiento,	 siendo	 ésta	 más	 estable	comparativamente	 a	 la	 registrada	 durante	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	 diferencias	observadas,	 a	 los	 15	 y	 30	 minutos	 del	 inicio	 del	 procedimiento	 de	 HIPEC,	 no	 son	estadísticamente	 significativas	 (p=	 0,09),	 no	 obstante,	 sí	 que	 se	 observa	 una	 cierta	tendencia.	
	
	
Presión	venosa	central	
	En	el	 grupo	que	 recibió	 la	modalidad	de	HIPEC	Coliseo,	 la	mediana	de	PVC	medida	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 8,33	 cm	 de	 H2O	 con	 una	desviación	típica	de	2,28	siendo	el	rango	de	5	a	14	cm	de	H2O.	La	mediana	de	PVC	a	los	 15	 minutos	 del	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 8,73	 cm	 de	 H2O,	 con	 una	desviación	típica	de	2,08	siendo	el	rango	de	4	a	12	cm	de	H2O.	Finalmente,	la	mediana	de	PVC	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	9	cm	de	H2O,	con	una	desviación	típica	de	1,96	siendo	el	rango	de	6	a	12	cm	de	H2O.		En	el	grupo	que	recibió	 la	modalidad	de	HIPEC	cerrado,	 la	mediana	de	PVC	medida	previamente	al	inicio	del	procedimiento	fue	de	9,67	cm	H2O,	con	una	desviación	típica	de	 3,27	 siendo	 el	 rango	 de	 6	 a	 17	 cm	H2O.	 La	mediana	 de	 PVC	 registrada	 a	 los	 15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	11	cm	H2O,	con	una	desviación	típica	de	3,80	siendo	el	rango	de	6	a	17	cm	H2O.	Por	último,	la	mediana	de	PVC		registrada	al	finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 8,78	 cm	 H2O,	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 3,03	siendo	el	rango	de	6	a	15	cm	de	H2O	(figura	30).	
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		Figura	 30:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 PVC	 durante	 el	 procedimiento	 en	 los	 grupos	 de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado.		Por	ello,	la	técnica	cerrada	muestra	una	mayor	variación	de	las	cifras	de	PVC	durante	el	procedimiento,	comparativamente	a	la	técnica	Coliseo.	Las	diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,08),	aunque	sí	muestran	cierto	grado	de	tendencia. 
	
	
Frecuencia	cardiaca	
	La	mediana	 de	 frecuencia	 cardiaca	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 Coliseo	medida	 previa	 al	comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 76,33	 latidos/min	 con	 una	 desviación	 típica	 de	8,64	 siendo	 el	 rango	 de	 62	 a	 89	 latidos/min.	 A	 los	 15	 minutos	 del	 comienzo	 del	procedimiento,	 la	mediana	de	 frecuencia	cardiaca	 fue	de	87,87	 latidos/min	con	una	desviación	 típica	 de	 11,98	 siendo	 el	 rango	 de	 68	 a	 107	 latidos/min.	 Por	 último,	 la	mediana	de	frecuencia	cardiaca	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	86,53	latidos/min	con	una	desviación	típica	de	16,04	siendo	el	rango	de	56	a	109	latidos/min	.		
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	La	mediana	de	frecuencia	cardiaca	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	78,89	latidos/min,	con	una	desviación	típica	de	13,56	 siendo	 el	 rango	 de	 62	 a	 100	 latidos/min.	 La	mediana	 de	 frecuencia	 cardiaca	registrada	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	92,89	latidos/min,	con	una	desviación	típica	de	19,75	siendo	el	rango	de	67	a	125	latidos/min.	Por	último,	la	mediana	de	frecuencia	cardiaca	registrada	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	88,78	latidos/min,	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 18,34	 siendo	 el	 rango	 de	 60	 a	 120	latidos/min	(figura	31).		
		Figura	31:	Distribución	de	los	valores	de	frecuencia	cardiaca	durante	el	procedimiento	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado.		La	 técnica	 cerrada	 presenta	 mayor	 variabilidad	 en	 el	 registro	 de	 la	 frecuencia	cardiaca	 durante	 el	 procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	 no	 son	 estadísticamente	 significativas,	siendo	p=0,47.	
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Presión	inspiratoria	máxima	o	presión	pico	(Ppk)	
	La	 mediana	 de	 presión	 pico	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 Coliseo	 medida	 previamente	 al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	8,67	cm	de	H2O,	con	una	desviación	típica	de	2,69	siendo	 el	 rango	de	4	 a	15	 cm	de	H2O.	 La	mediana	de	presión	pico	medida	 a	 los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	8,33	con	una	desviación	típica	de	2,25	siendo	el	rango	de	4	a	12	cm	de	H2O.	Por	último,	la	mediana	de	presión	pico	medida	al	finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 8,20	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 2,27	 siendo	 el	rango	de	4	a	11	cm	de	H2O.		La	mediana	 de	 presión	 pico	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	medida	 previamente	 al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	7,78	cm	de	H2O,	con	una	desviación	típica	de	1,71	siendo	el	rango	de	6	a	11	cm	de	H2O.	La	mediana	de	presión	pico	registrada	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	8,89	cm	de	H2O,	con	una	desviación	típica	de	2,02	siendo	el	rango	de	6	a	13	cm	de	H2O.	Por	último,	la	mediana	de	presión	pico	registrada	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 8,33	 cm	 de	H2O,	 con	 una	 desviación	típica	de	2,23	siendo	el	rango	de	6	a	13	cm	de	H2O	(figura	32).		
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	Figura	32:	Distribución	de	los	valores	de	presión	pico	durante	el	procedimiento	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado.		La	 técnica	 cerrada	 muestra	 una	 mayor	 variación	 de	 las	 cifras	 de	 presión	 pico	registradas	durante	el	procedimiento	con	respecto	a	la	técnica	Coliseo.	Las	diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,21).				6.5.1.2.-	ESTABILIDAD	TÉRMICA	
	La	mediana	de	temperatura	 intraabdominal	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medida	a	los	10	minutos	del	comienzo	de	la	técnica	fue	de	39,75	ºC	con	una	desviación	típica	de	1,06	 siendo	 el	 rango	 de	 39	 a	 40,50	 ºC.	 La	mediana	 de	 temperatura	 intraabdominal	registrada	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	41,20	ºC	con	una	desviación	típica	de	3,25	y	un	rango	de	38,90	a	43,50	ºC.	Por	último,	 la	mediana	de	temperatura	intraabdominal	registrada	al	 finalizar	el	procedimiento	fue	de	38,65	ºC	con	una	desviación	típica	de	1,90	siendo	el	rango	de	37,30	a	40	ºC	.		La	mediana	de	temperatura	intraabdominal	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medida	a	los	10	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	40,21	ºC,	con	una	desviación	típica	 de	 2,77	 siendo	 el	 rango	 de	 34,50	 a	 42,70	 ºC.	 La	 mediana	 de	 temperatura	intraabdominal	medida	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	41,32	ºC	con	una	desviación	típica	de	1,38	siendo	el	rango	de	38,30	a	42,70	ºC.	Por	último,	la	mediana	 de	 temperatura	 intraabdominal	 medida	 a	 los	 30	 minutos	 del	 inicio	 del	procedimiento	 fue	de	40,56	ºC	con	una	desviación	típica	de	2,64	siendo	el	rango	de	36,90	a	43	ºC	(figura	33).		
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	Figura	 33:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 temperatura	 intraabdominal	 durante	 el	procedimiento	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado.		La	 técnica	cerrada	consigue	mantener	una	 temperatura	 intraabdominal	más	estable	durante	todo	el	procedimiento,	con	menores	variaciones	de	sus	cifras	con	respecto	a	la	 técnica	Coliseo.	Asimismo,	 las	diferencias	 entre	 ambos	 grupos	 evidenciadas	 a	 los	10,	 15	 y	 30	 minutos	 tras	 el	 inicio	 del	 procedimiento	 de	 hipertermia	 son	estadísticamente	significativas	(p=0,009). 
	
	
	6.5.1.3.-	PARÁMETROS	GASOMÉTRICOS		
pH	sanguíneo		La	mediana	 de	 pH	 sanguíneo	 en	 el	 grupo	 de	HIPEC	Coliseo	medida	 previamente	 al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	7,36	con	una	desviación	típica	de	0,07	siendo	el	rango	de	7,24	a	7,48.	La	mediana	de	pH	registrada	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	7,32	con	una	desviación	típica	de	0,06	siendo	el	rango	de	7,18	a	
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	7,44.	Por	último,	la	mediana	de	pH	sanguíneo	registrada	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	7,31	con	una	desviación	típica	de	0,05	siendo	el	rango	de	7,21	a	7,40.		La	mediana	de	pH	sanguíneo	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	7,33	con	una	desviación	típica	de	0,07	siendo	el	rango	de	7,26	 a	 7,48.	 La	mediana	de	pH	 sanguíneo	 registrada	 a	 los	 15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	7,29	con	una	desviación	típica	de	0,05	siendo	el	rango	de	7,21	a	7,37.	Por	último,		la	mediana	de	pH	registrada	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	7,25	con	una	desviación	típica	de	0,08	siendo	el	rango	de	7,12	a	7,42	(figura	34).		
		Figura	 34:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 pH	 sanguíneo	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	 Coliseo	 y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	 cerrada	 demuestra	 una	 mayor	 variación	 de	 las	 cifras	 de	 pH	 durante	 el	procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 No	 obstante,	 las	 diferencias	entre	grupos	evidenciadas	no	son	estadísticamente	significativas	(p=0,59). 
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Exceso	de	bases	
	La	mediana	del	exceso	de	bases	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	-4,33	con	una	desviación	típica	de	2,83	siendo	el	rango	de	 -8,20	a	0.	La	mediana	del	exceso	de	bases	registrada	a	 los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	-5,68	con	una	desviación	típica	de	2,70	siendo	el	rango	de	-12	a	-1,70.	Por	último,	la	mediana	del	exceso	de	bases	registrada	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	-5,40	con	una	desviación	típica	2,53	siendo	el	rango	de	-11,50	a	-1,70	.		La	mediana	del	exceso	de	bases	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	-6,01	con	una	desviación	típica	de	2,26	siendo	el	rango	de	-9	a	-2,60.	La	mediana	del	exceso	de	bases	registrada	a	 los	15	minutos	del	inicio	 del	 procedimiento	 fue	 de	 -7,73	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 1,86	 siendo	 el	rango	 de	 -11,60	 a	 -4,90.	 Por	 último,	 la	 mediana	 del	 exceso	 de	 bases	 registrada	 al	finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 -8,75	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 3,42	 siendo	 el	rango	de	-16,60	a	-4,40	(figura	35).		
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	Figura	35:	Distribución	de	 los	valores	de	exceso	de	bases	en	 los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	cerrada	demuestra	un	descenso	más	acusado	en	 los	niveles	de	exceso	de	bases	 durante	 el	 procedimiento,	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	 diferencias	entre	grupos	evidenciadas	no	son	estadísticamente	significativas	(p=0,34). 			
Presión	parcial	de	CO2	
	La	mediana	de	presión	parcial	de	CO2	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	36,94	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	6,01	siendo	el	rango	de	24,70	a	45	mm	Hg.	La	mediana	de	presión	parcial	de	CO2	 en	 sangre	 registrada	 a	 los	 15	minutos	 del	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	36,32	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	5,02	siendo	el	rango	de	29,50	a	43,60	mm	Hg.	 Por	 último,	 la	 mediana	 de	 presión	 parcial	 de	 CO2	 registrada	 al	 finalizar	 el	procedimiento	fue	de	39,18	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	5,80	siendo	el	rango	de	32,30	a	49,30	mm	Hg	.		La	mediana	de	presión	parcial	de	CO2	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	35,58	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	7,58	siendo	el	rango	de	23,10	a	47,40	mm	Hg.	La	mediana	de	presión	parcial	de	CO2	registrada	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	37,71	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	6,22	siendo	el	rango	de	30,20	a	50,80	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	de	presión	parcial	de	CO2	registrada	al	 finalizar	el	procedimiento	 fue	de	40,80	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	6,89	siendo	el	rango	de	32,60	a	54,70	mm	Hg	(figura	36).					
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		Figura	36:	Distribución	de	 los	valores	de	presión	parcial	de	CO2	en	sangre	en	 los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	técnica	cerrada	presenta	un	ascenso	más	acusado	de	las	cifras	de	la	presión	parcial	de	 CO2	 durante	 el	 procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Dichas	diferencias	 entre	 grupos	 evidenciadas	 no	 son	 estadísticamente	 significativas	(p=0,53). 
	
	
Presión	parcial	de	O2	
	La	mediana	de	presión	parcial	de	O2	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	134,84	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	67,65	siendo	el	rango	de	43,70	a	276	mm	Hg.	La	mediana	de	presión	parcial	de	O2	registrada	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	178,12	con	una	desviación	típica	de	90,93	mm	Hg	siendo	el	rango	de	37	a	448	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	de	presión	parcial	de	O2	en	sangre	registrada	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	110,32	con	una	desviación	típica	de	52,88	siendo	el	rango	de	41,50	a	211	mm	Hg.	
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	La	mediana	de	presión	parcial	de	O2	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medida	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	155,04	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	84,25	siendo	el	rango	de	57,70	a	278	mm	Hg.	La	mediana	de	presión	parcial	de	O2	registrada	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	153,91	mm	Hg,	con	una	desviación	típica	de	66,12	siendo	el	rango	de	47,60	a	249	mm	Hg.	Por	último,	la	mediana	 de	 presión	 parcial	 de	 O2	 registrada	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	137,47	mm	Hg	con	una	desviación	típica	de	62,71	siendo	el	rango	de	52,50	a	205	mm	Hg	(figura	37).		
		Figura	 37:	Distribución	 de	 los	 valores	 de	 presión	 parcial	 de	O2	 en	 sangre	 en	 los	 grupos	 de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.				La	técnica	cerrada	demuestra	una	mayor	estabilidad	de	los	niveles	de	presión	parcial	de	O2,	mostrando	un	descenso	de	las	cifras	menos	acusado	que	la	técnica	Coliseo.	Las	diferencias	 entre	 grupos	 evidenciadas	 no	 son	 estadísticamente	 significativas	(p=0,20). 
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Lactato		
	La	mediana	de	las	determinaciones	de	lactato	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	realizadas	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	 fue	de	0,89	mmol/L	con	una	desviación	típica	de	0,20	siendo	el	rango	de	0,65	a	1,50	mmol/L.	La	mediana	de	 las	determinaciones	 de	 lactato	 registradas	 a	 los	 15	 minutos	 del	 comienzo	 del	procedimiento	fue	de	1,38	mmol/L	con	una	desviación	típica	de	0,53	siendo	el	rango	de	 0,80	 a	 2,90	 mmol/L.	 Por	 último,	 la	 mediana	 de	 las	 determinaciones	 de	 lactato	realizadas	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	1,78	mmol/L	con	una	desviación	típica	de	1,15	siendo	el	rango	de	0,70	a	5,50	mmol/L	.		La	 mediana	 de	 las	 determinaciones	 de	 lactato	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	cerrado,	realizadas	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de		1,15	mmol/L,	con	 una	 desviación	 típica	 de	 0,75	 siendo	 el	 rango	 de	 0,70	 a	 3,10	 mmol/L.	 La	medianade	las	determinaciones	de	lactato	registradas	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	1,36	mmol/L,	con	una	desviación	típica	de	0,90	siendo	el	rango	de	 0,80	 a	 3,70	 mmol/L.	 Por	 último,	 la	 mediana	 de	 las	 determinaciones	 de	 lactato	registradas	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 1,79	 mmol/L,	 con	 una	 desviación	típica	de	1,17	siendo	el	rango	de	1	a	4,70	mmol/L	(figura	38).															
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			Figura	38:	Distribución	de	los	valores	de	lactato	en	sangre	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.	
	Al	 analizar	 este	 parámetro,	 encontramos	 que	 prácticamente	 no	 existen	 diferencias	entre	 ambas	 técnicas,	 no	 obstante,	 podemos	 visualizar	 que	 en	 la	 técnica	 Coliseo	 se	produce	 un	 incremento	 de	 sus	 valores	 ligeramente	más	 acusado	 que	 en	 la	 técnica	cerrada.	 No	 obstante,	 las	 diferencias	 entre	 grupos	 evidenciadas	 no	 son	estadísticamente	significativas	(p=0,58). 
	
	
	6.5.1.4.-	PARÁMETROS	BIOQUÍMICOS	Y	HEMATOLÓGICOS	
	
Sodio	
	La	mediana	de	los	valores	de	sodio	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	140,73	mEq/L	con	una	desviación	
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típica	de	4,77	siendo	el	rango	de	130	a	148	mEq/L.	La	mediana	de	los	valores	de	sodio	en	sangre	registrados	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	137,27	mEq/L	con	una	desviación	 típica	de	5,54	siendo	el	 rango	de	124	a	145	mEq/L.	Por	último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 sodio	 registrados	 a	 la	 finalización	 del	procedimiento	fue	de	137,47	mEq/L	con	una	desviación	típica	de	3,15	siendo	el	rango	de	130	a	142	mEq/L	.		La	mediana	de	los	valores	de	sodio	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	140,67	mEq/l,	con	una	desviación	típica	de	4,89	siendo	el	rango	de	131	a	145	mEq/l.	La	mediana	de	los	valores	de	sodio	registrados	 a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	 procedimiento	 fue	de	137,11	mEq/l	 con	una	 desviación	 típica	 de	 3,01	 siendo	 el	 rango	 de	 133	 a	 142	 mEq/l.	 Por	 último,	 la	mediana	 de	 los	 valores	 de	 sodio	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	135,67	mEq/l,	con	una	desviación	típica	de	4,44	siendo	el	rango	de	130	a	141	mEq/l	(figura	39).		
		Figura	 39:	Distribución	 de	 los	 valores	 de	 sodio	 en	 sangre	 en	 los	 grupo	 de	HIPEC	Coliseo	 y	cerrado	durante	el	procedimiento.		
Análisis de las alteraciones bioquímicas y hemodinámicas generadas en las técnicas abierta y cerrada de la 
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal	 15
9	
	La	 técnica	 cerrada	 demuestra	 una	 disminución	más	 acusada	 de	 las	 cifras	 de	 sodio	durante	 el	 procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	 diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,72). 
	
	
Potasio		
	La	mediana	de	los	valores	de	potasio	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medidos	previamente	 al	 comienzo	del	 procedimiento	 fue	de	3,69	mEq/L	 con	una	desviación	típica	 de	0,56	 siendo	 el	 rango	de	2,89	 a	 4,71	mEq/L.	 La	mediana	de	 los	 valores	 de	potasio	 registrados	 a	 los	 15	 minutos	 del	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 3,90	mEq/L	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 0,70	 siendo	 el	 rango	 de	 3,16	 a	 6	 mEq/L.	 Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	potasio	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	3,86	mEq/L	con	una	desviación	típica	de	0,42	siendo	el	rango	de	3,21	a	4,57	mEq/L	.		La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 potasio	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado,	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 3,59	 mEq/l	 con	 una	desviación	 típica	 de	 0,43	 siendo	 el	 rango	 de	 2,80	 a	 4,14	mEq/l.	 La	mediana	 de	 los	valores	de	potasio	 registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	3,84	mEq/l	con	una	desviación	típica	de	0,46	siendo	el	rango	de	2,90	a	4,40	mEq/l.	Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 potasio	 registrados	 al	 finalizar	 el	procedimiento	fue	de	3,55	mEq/l,	con	una	desviación	típica	de	0,41	siendo	el	rango	de	2,86	a	4,16	mEq/l	(figura	40).		
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		Figura	40:	Distribución	de	los	valores	de	potasio	en	sangre	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	técnica	cerrada	demuestra	una	mayor	variación	de	las	cifras	de	potasio	durante	el	procedimiento	 con	 respecto	a	 la	 técnica	Coliseo,	presentando	un	descenso	brusco	a	partir	de	los	15	minutos	del	procedimiento.	Por	su	parte,	el	grupo	Coliseo	presenta	un	ascenso	 progresivo	 hasta	 el	 ecuador	 del	 procedimiento,	momento	 a	 partir	 del	 cual	presenta	 un	 descenso	 menos	 acusado.	 Las	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,65).	
	
Cloro	
	La	mediana	de	los	valores	de	cloro	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 107	mEq/L	 con	 una	 desviación	típica	de	5,33	siendo	el	rango	de	97	a	117	mEq/L.	La	mediana	de	los	valores	de	cloro	registrados	a	 los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	 fue	de	104,47	mEq/L,	con	una	desviación	típica	de	5,16	siendo	el	rango	de	96	a	113	mEq/L.	Por	último,	la	mediana	 de	 los	 valores	 de	 cloro	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	105,40	mEq/L,	con	una	desviación	típica	4,82	siendo	el	rango	de	97	a	112	mEq/L	.		
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	La	mediana	de	los	valores	de	cloro	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	107,22	mEq/l,	con	una	desviación	típica	de	5,09	siendo	el	rango	de	98	a	112	mEq/l.	La	mediana	de	los	valores	de	cloro	registrados	 a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	 procedimiento	 fue	de	104,56	mEq/l	 con	una	 desviación	 típica	 de	 4,21	 siendo	 el	 rango	 de	 99	 a	 111	 mEq/l.	 Por	 último,	 la	mediana	 de	 los	 valores	 de	 cloro	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	104,33	mEq/l,	con	una	desviación	típica	de	5,33	siendo	el	rango	de	97	a	111	mEq/l	(figura	41).		
				Figura	41:	Distribución	de	 los	valores	de	 cloro	en	 sangre	en	 los	 grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	 cerrada	demuestra	una	mayor	variación	de	 las	 cifras	de	 cloro	durante	el	procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo,	 presentando	 un	 descenso	progresivo	 de	 las	 mismas.	 Las	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	 de	
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tratamiento	 no	 son	 estadísticamente	 significativas	 (p=	 0,10),	 aunque	 sí	 muestran	cierto	grado	de	tendencia. 
Actividad	de	protrombina	
	La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 la	 actividad	 de	 protrombina	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	Coliseo,	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	del	74,29	%	con	una	desviación	 típica	 de	 15,05	 siendo	 el	 rango	 de	 51,70	 a	 103	 %.	 La	 mediana	 de	 los	valores	de	la	actividad	de	protrombina	registrados	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	61,69	%,	con	una	desviación	típica	de	18,08	siendo	el	rango	de	10	 a	 86	 %.	 Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 la	 actividad	 de	 protrombina	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	66,50	%	con	una	desviación	típica	de	12,40	siendo	el	rango	de	48	a	91,90	%.		La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 la	 actividad	 de	 protrombina	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	cerrado,	medidos	previamente	 al	 comienzo	del	 procedimiento	 fue	del	 66,74	%,	 con	una	 desviación	 típica	 de	 11,67	 siendo	 el	 rango	 de	 48	 al	 83	%.	 La	 mediana	 de	 los	valores	 de	 actividad	 de	 protrombina	 registrados	 a	 los	 15	 minutos	 del	 inicio	 del	procedimiento	fue	del	65,42	%,	con	una	desviación	típica	de	11,38	siendo	el	rango	de	43,60	a	81,30	%.	Por	último,	 la	mediana	de	los	valores	de	actividad	de	protrombina	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	63,95	%	con	una	desviación	típica	de	11,11	siendo	el	rango	de	41,70	a	80,20	%		(figura	42).		
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		Figura	42:	Distribución	de	 los	valores	de	actividad	de	protrombina	en	 los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	 cerrada	 demuestra	 una	 mayor	 estabilidad	 de	 las	 cifras	 de	 actividad	 de	protrombina	 durante	 el	 procedimiento	 (manteniéndolas	 prácticamente	 invariables)	comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Estas	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	grupos	 de	 tratamiento	 no	 son	 estadísticamente	 significativas	 (p=	 0,07),	 aunque	 sí	muestran	cierto	grado	de	tendencia.			
INR	(International	normalized	ratio)	
	La	mediana	 de	 los	 valores	 del	 INR	 en	 sangre	 del	 grupo	 de	HIPEC	 Coliseo,	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	1,18	con	una	desviación	típica	de	0,14	 con	 un	 rango	 de	 1	 a	 1,44.	 La	 mediana	 de	 los	 valores	 del	 INR	 en	 sangre,	registrados	 a	 los	 15	minutos	 del	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 1,44	 con	 una	desviación	 típica	 de	 0,71	 siendo	 el	 rango	 de	 1	 a	 4.	 Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	
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valores	 de	 INR	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 1,26	 con	 una	desviación	típica	de	0,13	siendo	el	rango	de	1,04	a	1,49	.		La	mediana	de	 los	 valores	del	 INR	en	 sangre	del	 grupo	de	HIPEC	 cerrado,	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	1,26	con	una	desviación	típica	de	0,15	siendo	el	rango	de	1,10	a	1,60.	La	mediana	de	los	valores	de	INR	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	1,26	con	una	desviación	típica	de	0,15	siendo	 el	 rango	 de	 1,11	 a	 1,63.	 Por	 último	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 INR	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	1,27	con	una	desviación	típica	de	0,17	siendo	el	rango	de	1,12	a	1,70	(figura	43).		
		Figura	 43:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 INR	 en	 sangre	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	 Coliseo	 y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	técnica	cerrada	demuestra	una	menor	variabilidad	de	las	cifras	de	INR	durante	el	procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo,	 manteniéndose	 invariables.	Las	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	 de	 tratamiento	 no	 son	estadísticamente	significativas	(p=	0,28).	
Albúmina	
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	La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 albúmina	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 Coliseo,	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 3,35	 g/dl	 con	 una	desviación	 típica	 de	 0,92	 siendo	 el	 rango	 de	 1,33	 a	 4,69	 g/dl.	 La	 mediana	 de	 los	valores	de	albúmina	registrados	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	 3,02	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 0,71	 siendo	 el	 rango	 de	 1,53	 a	 4,40	 g/dl.	 Por	último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 albúmina	 registrados	 al	 finalizar	 el	procedimiento	fue	de	2,89	g/dl	con	una	desviación	típica	de	0,71	siendo	el	rango	de	1,32	a	4,31	g/dl.		La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 albúmina	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado,	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 3,26	 g/dl,	 con	 una	desviación	 típica	 de	 0,85	 siendo	 el	 rango	 de	 2,35	 a	 4,80	 g/dl.	 La	 mediana	 de	 los	valores	de	albúmina	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	de	2,86	g/dl,	con	una	desviación	típica	de	0,79	siendo	el	rango	de	2,10	a	4,60	g/dl.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	albúmina	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	2,69	g/dl,	con	una	desviación	típica	de	0,64	siendo	el	rango	de	2,20	a	4	g/dl		(figura	44).		
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Figura	44:	Distribución	de	los	valores	de	albúmina	en	sangre	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	técnica	cerrada	demuestra	un	descenso	ligeramente	más	acusado	de	las	cifras	de	albúmina	durante	el	procedimiento	con	respecto	a	la	técnica	Coliseo.	No	obstante,	las	diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	 tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,88).	
	
	
Hemoglobina		
	La	mediana	de	 los	valores	de	hemoglobina	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 11,32	 g/dl	 con	 una	desviación	 típica	 de	 1,66	 siendo	 el	 rango	 de	 8,70	 a	 13,60	 g/dl.	 La	mediana	 de	 los	valores	de	hemoglobina	registrados	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	11,16	g/dl	con	una	desviación	típica	de	1,22	siendo	el	rango	de	9	a	13,10	g/dl.	Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 hemoglobina	 registrados	 al	 finalizar	 el	procedimiento	fue	de	10,84	g/dl	con	una	desviación	típica	de	1,23	siendo	el	rango	de	9	a	13,10	g/dl	.		La	mediana	de	los	valores	de	hemoglobina	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 11,12	 g/dl	 con	 una	desviación	 típica	 de	 1,94	 siendo	 el	 rango	 de	 8,40	 a	 13,80	 g/dl.	 La	mediana	 de	 los	valores	de	hemoglobina	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	11,16	g/dl	con	una	desviación	típica	de	1,66	siendo	el	rango	de	9,10	a	14,50	g/dl.	Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 hemoglobina	 registrados	 al	 finalizar	 el	procedimiento	fue	de	11,13	g/dl	con	una	desviación	típica	de	1,69	siendo	el	rango	de	9,10	a	14,90	g/dl	(figura	45).		
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		Figura	 45:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 hemoglobina	 en	 sangre	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	 cerrada	 demuestra	 una	 mayor	 estabilidad	 de	 las	 cifras	 de	 hemoglobina	durante	 el	 procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Sin	 embargo,	 las	diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	 tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,62).	
	
	
Hematocrito	
	La	mediana	de	 los	 valores	de	hematocrito	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	de	HIPEC	Coliseo,	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 34,80	 %	 con	 una	desviación	 típica	 de	 5,01	 siendo	 el	 rango	 de	 26,40	 a	 40,70	 %.	 La	 mediana	 de	 los	valores	de	hematocrito	registrados	a	los	15	minutos	del	comienzo	del	procedimiento	fue	de	34,75	%	con	una	desviación	típica	de	4,18	siendo	el	rango	de	28,30	a	41,70	%.	Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 del	 hematocrito	 en	 sangre	 registrados	 al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	33,82	%	con	una	desviación	típica	de	4,49	siendo	el	rango	de	27,10	a	42,10	%.	
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La	mediana	de	 los	valores	de	hematocrito	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado,	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 33,91	 %,	 con	 una	desviación	 típica	 de	 6,02	 siendo	 el	 rango	 de	 25,50	 a	 40,80	 %.	 La	 mediana	 de	 los	valores	de	hematocrito	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	33,42	%,	con	una	desviación	típica	de	5,22	siendo	el	rango	de	28,10	a	44,30	%.	Por	último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 hematocrito	 registrados	 al	 finalizar	 el	procedimiento	fue	de	34,18	%,	con	una	desviación	típica	de	5,33	siendo	el	rango	de	27,80	a	46	%	(figura	46).		
		Figura	 46:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 hematocrito	 en	 sangre	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	 cerrada	 demuestra	 una	menor	 variabilidad	 de	 las	 cifras	 de	 hematocrito	durante	 el	 procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo,	 presentando	 una	imagen	especular	con	respecto	a	este	último	grupo.	Las	diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,49).	
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Leucocitos		
	La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 leucocitos	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 Coliseo	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 7692/mm3	 con	 una	desviación	 típica	 de	 3971,	 siendo	 el	 rango	 de	 3350	 a	 17540	 leucocitos/mm3.	 La	mediana	 de	 los	 valores	 de	 leucocitos	 a	 los	 15	 minutos	 del	 comienzo	 del	procedimiento	fue	de	9974/mm3	con	una	desviación	típica	de	4061	siendo	el	rango	de	4090	a	15410	leucocitos/mm3.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	leucocitos	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	9892/mm3	con	una	desviación	típica	de	3863,	siendo	el	rango	de	4820	a	14750	leucocitos/mm3.		La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 leucocitos	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 8432	 leucocitos/mm3,	con	una	desviación	típica	de	3828	siendo	el	rango	de	2200	a	14120	leucocitos/mm3.	La	mediana	de	 los	 valores	 de	 leucocitos	 registrados	 a	 los	 15	minutos	 del	 inicio	 del	procedimiento	 fue	 de	 8546	 leucocitos/mm3,	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 3178	siendo	 el	 rango	 de	 2400	 a	 13540	 leucocitos/mm3.	 Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	valores	 de	 leucocitos	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 9232	leucocitos/mm3,	con	una	desviación	típica	de	4005	siendo	el	rango	de	2900	a	15760	leucocitos/mm3	(figura	47).		
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		Figura	47:	Distribución	de	los	valores	de	leucocitos	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	cerrada	demuestra	un	ascenso	menos	acusado	de	 las	cifras	de	 leucocitos	durante	 el	 procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	 diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,30).	
	
	
Plaquetas		
	La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 plaquetas	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 Coliseo	medidos	previamente	al	 comienzo	del	procedimiento	 fue	de	198.266/mm3	con	una	desviación	típica	de	57.634	siendo	el	rango	de	107.000	a	298.000	plaquetas/mm3.	La	mediana	de	 los	valores	de	plaquetas	 registrados	a	 los	15	minutos	del	 comienzo	del	procedimiento	 fue	 de	 192.066/mm3	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 47.258	 siendo	 el	rango	de	99.000	a	291.000	leucocitos/mm3.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	plaquetas	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 193.466/mm3	 con	 una	desviación	típica	de	45.082,	siendo	el	rango	de	115.000	a	277.000	plaquetas/mm3.	
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	La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 plaquetas	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	217.777	plaquetas/mm3,	con	 una	 desviación	 típica	 de	 69.234	 siendo	 el	 rango	 de	 129.000	 a	 361.000.	 La	mediana	 de	 los	 valores	 de	 plaquetas	 registrados	 a	 los	 15	 minutos	 del	 inicio	 del	procedimiento	 fue	de	206.333	plaquetas/mm3	con	una	desviación	 típica	de	64.778	siendo	el	rango	de	132.000	a	328.000	plaquetas/mm3.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	 de	 plaquetas	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	 225.888	plaquetas/mm3	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 56.447	 siendo	 el	 rango	 de	 168.000	 a	354.000	plaquetas/mm3	(figura	48).		
		Figura	48:	Distribución	de	los	valores	de	plaquetas	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		La	 técnica	 cerrada	 demuestra	 una	 mayor	 variabilidad	 de	 las	 cifras	 de	 plaquetas	durante	 el	 procedimiento	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	 diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,35).	
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Creatinina	
	La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 creatinina	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 Coliseo	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 0,75	 mg/dL	 con	 una	desviación	 típica	 de	 0,21	 siendo	 el	 rango	de	 0,45	 a	 1,22	mg/dL.	 La	mediana	de	 los	valores	de	creatinina	a	 los	15	minutos	del	comienzo	del	proceso	 fue	de	0,82	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,31	siendo	el	rango	de	0,39	a	1,40	mg/dL.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	creatinina	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	0,88	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,26	siendo	el	rango	de	0,51	a	1,30	mg/dL.		La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 creatinina	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 0,79	 mg/dL	 con	 una	desviación	 típica	 de	 0,26	 siendo	 el	 rango	de	 0,53	 a	 1,43	mg/dL.	 La	mediana	de	 los	valores	de	creatinina	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	0,82	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,22	siendo	el	rango	de	0,53	a	1,19	mg/dL.	Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 creatinina	 registrados	 al	 finalizar	 el	procedimiento	fue	de	0,88	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,31	siendo	el	rango	de	0,40	a	1,49	mg/dL	(figura	49).		
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	Figura	49:	Distribución	de	los	valores	de	creatinina	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		Si	bien	 las	diferencias	son	prácticamente	 imperceptibles,	objetivamos	que	 la	 técnica	cerrada	 presenta	 una	 menor	 variación	 de	 las	 cifras	 de	 creatinina	 durante	 el	procedimiento,	 comparativamente	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 No	 obstante,	 las	 diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,85).	
	
	
Proteína	C	reactiva	(PCR)	
	La	mediana	de	 los	valores	de	PCR	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	medidos	previamente	 al	 comienzo	del	 procedimiento	 fue	 de	 14,95	mg/L	 con	una	desviación	típica	de	12,70	siendo	el	rango	de	2,90	a	53	mg/L.	La	mediana	de	los	valores	de	PCR	a	los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 registrados	 fue	de	37,92	mg/L	con	una	desviación	típica	de	20,96	siendo	el	rango	de	4,80	a	74	mg/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	PCR	en	sangre	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	69,69	mg/L	con	una	desviación	típica	de	31,35	siendo	el	rango	de	5,20	a	119	mg/L.		La	mediana	de	 los	valores	de	PCR	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 8,67	 mg/L	 con	 una	 desviación	típica	de	3,79	siendo	el	rango	de	2,90	a	13	mg/L.	La	mediana	de	los	valores	de	PCR	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	20,41	mg/L	con	una	desviación	típica	de	19,07	siendo	el	rango	de	2,90	a	62	mg/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	PCR	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	30,62	mg/L	con	una	desviación	típica	de	34,98	siendo	el	rango	de	2,90	a	109	mg/L	(figura	50).		
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		Figura	 50:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 PCR	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	 Coliseo	 y	 cerrado	durante	el	procedimiento.		La	técnica	cerrada	demuestra	un	ascenso	menos	acusado	de	las	cifras	de	PCR	durante	el	procedimiento	comparativamente	a	la	técnica	Coliseo.	Asimismo,	dichas	diferencias	observadas	 entre	 ambos	 grupos	 de	 tratamiento	 son	 estadísticamente	 significativas	(p=	0,01).			
Lactato	deshidrogenasa	(LDH)	
	La	mediana	de	 los	valores	de	LDH	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	136	UI/l	con	una	desviación	típica	de	 22,81	 siendo	 el	 rango	 de	 86	 a	 180	 UI/l.	 La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 LDH	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	176,07	UI/l	con	una	desviación	típica	de	36,26	siendo	el	rango	de	122	a	232	UI/l.	Por	último,	la	mediana	de	 los	valores	de	LDH	registrados	al	 finalizar	el	proceso	 fue	de	202,93	UI/l	con	una	desviación	típica	89,09	siendo	el	rango	de	94	a	415	UI/l	.		
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	La	mediana	de	los	valores	de	LDH	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	229	UI/l	con	una	desviación	típica	de	 176,70	 siendo	 el	 rango	 de	 113	 a	 680	 UI/l.	 La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 LDH	registrados	a	 los	15	minutos	al	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	221,33	UI/l	con	una	desviación	típica	de	126,59	siendo	el	rango	de	100	a	517	UI/l.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	LDH	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	235,78	UI/l	con	una	desviación	típica	de	113,62	siendo	el	rango	de	120	a	505	UI/l	(figura	51).		
		Figura	 51:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 LDH	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	 Coliseo	 y	 cerrado	durante	el	procedimiento.		Objetivamos	por	tanto,	que	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	se	produce	un	incremento	menos	 acusado	 de	 las	 cifras	 de	 LDH	 durante	 el	 procedimiento	 con	 respecto	 a	 la	técnica	 Coliseo.	 Asimismo,	 las	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	 de	tratamiento	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,01).	
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Glucosa			La	mediana	de	los	valores	de	glucosa	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	medidos	previamente	al	comienzo	del	procedimiento	fue	de	138,13	mg/dl	con	una	desviación	típica	 de	 84,93	 siendo	 el	 rango	 de	 85	 a	 426	 mg/dl.	 La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	glucosa	en	sangre	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	244,73	mg/dl	con	una	desviación	típica	de	163,45	siendo	el	rango	de	61	a	537	mg/dl.	Por	último,	la	mediana	 de	 los	 valores	 de	 glucosa	 registrados	 al	 finalizar	 el	 procedimiento	 fue	 de	202,93	mg/dl	con	una	desviación	típica	de	89,09	siendo	el	rango	de	94	a	415	mg/dl.		La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 glucosa	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 169,78	mg/dl	 con	 una	desviación	 típica	 de	 100,67	 siendo	 el	 rango	 de	 92	 a	 424	mg/dl.	 La	mediana	 de	 los	valores	de	glucosa	 registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	317	mg/dl	con	una	desviación	típica	de	148,87	siendo	el	rango	de	100	a	575	mg/dl.	Por	 último,	 la	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 glucosa	 registrados	 al	 finalizar	 el	procedimiento	 fue	 de	 363,22	mg/dl	 con	 una	 desviación	 típica	 de	 146,44	 siendo	 el	rango	de	144	a	571	mg/dl	(figura	52).		
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	Figura	52:	Distribución	de	 los	valores	de	glucosa	en	 los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	 cerrado	durante	el	procedimiento.	
		Observamos	por	tanto,	que	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	se	produce	un	incremento	más	 acusado	 y	 progresivo	 de	 las	 cifras	 de	 glucemia	 durante	 el	 procedimiento	 con	respecto	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	 de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,17).	
	
	
	
Bilirrubina	total	(BT)	
	La	mediana	 de	 los	 valores	 de	 BT	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	HIPEC	 Coliseo	medidos	previamente	 al	 comienzo	del	 procedimiento	 fue	 de	 0,63	mg/dL	 con	una	desviación	típica	de	0,26	siendo	el	rango	de	0,27	a	1,18	mg/dL.	La	mediana	de	los	valores	de	BT	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	0,82	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,35	siendo	el	rango	de	0,30	a	1,60	mg/dL.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	BT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	1,09	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,45	siendo	el	rango	de	0,67	a	2,12	mg/dL.		La	mediana	de	 los	 valores	de	BT	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	de	HIPEC	 cerrado	medidos	previamente	 al	 comienzo	del	 procedimiento	 fue	 de	 0,68	mg/dL	 con	una	desviación	típica	de	0,38	siendo	el	rango	de	0,30	a	1,59	mg/dL.	La	mediana	de	los	valores	de	BT	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	0,82	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,30	siendo	el	rango	de	0,47	a	1,30	mg/dL.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	BT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	0,87	mg/dL	con	una	desviación	típica	de	0,33	siendo	el	rango	de	0,45	a	1,39	mg/dL	(figura	53).		
Cristina Rodríguez Silva 
		Figura	53:	Distribución	de	 los	valores	de	bilirrubina	 total	en	 los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		Objetivamos	 que	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	 se	 produce	 un	 incremento	 menos	acusado	de	las	cifras	de	bilirrubina	total	durante	el	procedimiento	con	respecto	a	 la	técnica	Coliseo.	 Las	diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	de	 tratamiento	 son	estadísticamente	significativas	(p=	0,01).	
	
	
Transaminasa	glutámico	oxalacética	(GOT)		
	La	mediana	de	 los	valores	de	GOT	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 33,20	 U/L	 con	 una	 desviación	típica	 de	 15,26	 siendo	 el	 rango	de	 15	 a	 74	U/L.	 La	mediana	de	 los	 valores	 de	GOT	registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	41,80	U/L	con	una	desviación	típica	de	19,22	siendo	el	rango	de	15	a	91	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	GOT	en	sangre	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	56	U/L	con	una	desviación	típica	de	28,99	siendo	el	rango	de	17	a	121	U/L	.		
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	La	mediana	de	los	valores	de	GOT	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 101,55	U/L	 con	 una	 desviación	típica	de	158,07	siendo	el	rango	de	26	a	514	U/L.	La	mediana	de	los	valores	de	GOT	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	160,77	U/L	con	una	desviación	típica	de	209,49	siendo	el	rango	de	24	a	612	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	BT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	163,22	U/L	con	una	desviación	típica	de	207,50	siendo	el	rango	de	25	a	607	U/L	(figura	54).		
		Figura	 54:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 GOT	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	 Coliseo	 y	 cerrado	durante	el	procedimiento.		Objetivamos	 que	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	 se	 produce	 un	 incremento	 más	acusado	 de	 las	 cifras	 de	 GOT	 durante	 el	 procedimiento	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	Coliseo.	 Las	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	 de	 tratamiento	 no	 son	estadísticamente	significativas	(p=	0,44).					
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Transaminasa	glutámico-pirúvica	(GPT)			La	mediana	de	 los	valores	de	GPT	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 39,66	 U/L	 con	 una	 desviación	típica	 de	 26,51	 siendo	 el	 rango	 de	 9	 a	 112	U/L.	 La	mediana	 de	 los	 valores	 de	GPT	registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	42,80	U/L	con	una	desviación	típica	de	17,20	siendo	el	rango	de	16	a	65	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	GPT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	55,80	U/L	con	una	desviación	típica	de	34,06	siendo	el	rango	de	13	a	165	U/L	.		La	mediana	de	 los	valores	de	GPT	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 53,77	 U/L	 con	 una	 desviación	típica	de	34,43	U/L	siendo	el	rango	de	9	a	125	U/L.	La	mediana	de	los	valores	de	GPT	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	122,22	U/L	con	una	desviación	típica	de	145,53	siendo	el	rango	de	12	a	408	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	GPT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	126,66	U/L	con	una	desviación	típica	de	144,37	siendo	el	rango	de	15	a	414	U/L	(figura	55).		
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	Figura	 55:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 GPT	 en	 los	 grupos	 de	 HIPEC	 Coliseo	 y	 cerrado	durante	el	procedimiento.		Objetivamos	 que	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	 se	 produce	 un	 incremento	 más	acusado	 de	 las	 cifras	 de	 GPT	 durante	 el	 procedimiento	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	Coliseo.	 Las	 diferencias	 observadas	 entre	 ambos	 grupos	 de	 tratamiento	 no	 son	estadísticamente	significativas	(p=	0,06),	aunque	sí	muestran	cierta	tendencia.	
	
	
Gamma	glutamil	transferasa	(GGT)		La	mediana	de	 los	valores	de	GGT	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 62,73	 U/L	 con	 una	 desviación	típica	 de	 61,88	 siendo	 el	 rango	 de	 9	 a	 265	U/L.	 La	mediana	de	 los	 valores	 de	GGT	registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	70,93	U/L	con	una	desviación	típica	de	60,76	siendo	el	rango	de	13	a	270	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	GGT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	74,40	U/L	con	una	desviación	típica	de	65,10	siendo	el	rango	de	21	a	276	U/L.		La	mediana	de	los	valores	de	GGT	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 65,11	 U/L	 con	 una	 desviación	típica	de	43,33	siendo	el	 rango	de	26	a	176	U/L.	La	mediana	de	 los	valores	de	GGT	registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	66,66	U/L	con	una	desviación	típica	de	39,76	siendo	el	rango	de	24	a	146	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	GGT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	75,66	U/L	con	una	desviación	típica	de	45,22	siendo	el	rango	de	28	a	152	U/L	(figura	56).		
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		Figura	 56:	 Distribución	 de	 los	 valores	 de	 GGT	 en	 los	 grupo	 de	 HIPEC	 Coliseo	 y	 cerrado	durante	el	procedimiento.		Por	tanto,	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	se	produce	un	incremento	menos	acusado	de	las	 cifras	 de	 GGT	 durante	 el	 procedimiento	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	 Coliseo.	 Las	diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	 tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,54).			
Fosfatasa	alcalina	(FA)		La	mediana	 de	 los	 valores	 de	 FA	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	HIPEC	 Coliseo	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 76,86	 U/L	 con	 una	 desviación	típica	 de	 33,58	 siendo	 el	 rango	 de	 41	 a	 156	U/L.	 La	mediana	 de	 los	 valores	 de	 FA	registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	77,80	U/L	con	una	desviación	típica	de	24,73	siendo	el	rango	de	48	a	120	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	GGT	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	71,73	U/L	con	una	desviación	típica	de	27,70	siendo	el	rango	de	32	a	136	U/L.		
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	La	mediana	de	 los	 valores	 de	 FA	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	de	HIPEC	 cerrado	medidos	previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 64,11	 U/L	 con	 una	 desviación	típica	 de	 10,01	 siendo	 el	 rango	 de	 53	 a	 84	 U/L.	 La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 FA	registrados	a	 los	15	minutos	del	 inicio	del	procedimiento	 fue	de	66,77	U/L	con	una	desviación	típica	de	15,80	siendo	el	rango	de	46	a	98	U/L.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	FA	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	66,11	U/L	con	una	desviación	típica	de	12,22	siendo	el	rango	de	45	a	86	U/L	(figura	57).		
		Figura	57:	Distribución	de	los	valores	de	FA	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		Por	tanto,	en	el	grupo	de	HIPEC	cerrado	se	produce	un	 incremento	más	acusado	de	las	cifras	de	FA	durante	el	procedimiento	con	respecto	a	la	técnica	Coliseo,	en	la	que	disminuyen	 los	 valores	 con	 respecto	 los	 basales.	 Las	 diferencias	 observadas	 entre	ambos	grupos	de	tratamiento	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,01).	
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Proteínas	totales	
	La	mediana	de	los	valores	de	proteínas	totales	en	sangre	en	el	grupo	de	HIPEC	Coliseo	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 5,54	 g/dl	 con	 una	desviación	 típica	 de	 1,35	 siendo	 el	 rango	 de	 2,80	 a	 7,40	 g/dl.	 La	 mediana	 de	 los	valores	 de	 proteínas	 totales	 en	 sangre	 registrados	 a	 los	 15	 minutos	 del	 inicio	 del	procedimiento	fue	de	4,94	g/dl	con	una	desviación	típica	de	0,94	siendo	el	rango	de	3,37	a	7,20	g/dl.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	proteínas	totales	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	4,85	g/dl,	con	una	desviación	típica	de	1,01	siendo	el	rango	de	2,90	a	7	g/dl.		La	 mediana	 de	 los	 valores	 de	 proteínas	 totales	 en	 sangre	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	cerrado	medidos	 previamente	 al	 comienzo	 del	 procedimiento	 fue	 de	 4,96	 g/dl	 con	una	desviación	típica	de	0,61	siendo	el	rango	de	3,80	a	5,80	g/dl.	La	mediana	de	los	valores	de	proteínas	totales	registrados	a	los	15	minutos	del	inicio	del	procedimiento	fue	de	4,63	mg/dl	 con	una	desviación	 típica	de	0,75	 siendo	el	 rango	de	3,10	a	5,70	g/dl.	Por	último,	la	mediana	de	los	valores	de	proteínas	totales	registrados	al	finalizar	el	procedimiento	fue	de	4,31	g/dl	con	una	desviación	típica	de	0,73	siendo	el	rango	de	2,90	a	5,11	g/dl		(figura	58).		
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	Figura	58:	Distribución	de	los	valores	de	proteínas	totales	en	los	grupos	de	HIPEC	Coliseo	y	cerrado	durante	el	procedimiento.		Objetivamos	 que	 en	 el	 grupo	 de	 HIPEC	 cerrado	 se	 produce	 un	 descenso	 menos	acusado	de	las	cifras	de	proteínas	totales	durante	el	procedimiento	con	respecto	a	la	técnica	Coliseo.	Las	diferencias	observadas	entre	ambos	grupos	de	tratamiento	no	son	estadísticamente	significativas	(p=	0,80).				6.6.-	ANÁLISIS	DE	SUPERVIVENCIA 	En	nuestro	estudio	sólo	se	ha	podido	analizar	 la	supervivencia	libre	de	enfermedad,	ya	que	para	 la	 supervivencia	global	 existe	una	gran	diferencia	de	 tiempos	entre	 los	individuos	 que	 han	 sido	 intervenidos	 mediante	 la	 técnica	 Coliseo	 (sesgando	 los	resultados)	y	un	exceso	de	datos	censurados.	La	supervivencia	 libre	de	enfermedad	de	los	pacientes	en	ambos	grupos	se	representa	a	continuación	en	la	figura	59.		En	ambos	grupos	podemos	objetivar	cómo	a	partir	de	los	18	meses	tras	la	cirugía,	la	supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 disminuye	 sensiblemente,	 siendo	 del	 28%	en	 el	grupo	 HIPEC	 Coliseo	 y	 del	 25	%	 en	 el	 grupo	 HIPEC	 cerrado.	 En	 el	 caso	 del	 grupo	HIPEC	 cerrado,	 al	 ser	 la	 mayoría	 pacientes	 intervenidos	 recientemente,	 las	supervivencias	 registradas	 son	 algo	 inferiores	 comparativamente	 al	 grupo	 HIPEC	Coliseo,	constituyendo	un	sesgo	importante	al	realizar	el	análisis	de	supervivencia.		
Cristina Rodríguez Silva 
		Figura	59:	Supervivencia	libre	de	enfermedad	en	ambos	grupos	de	tratamiento.		Analizando	 la	 supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 para	 la	 técnica	 Coliseo,	 podemos	objetivar	en	las	figuras	60	y	61	representadas	la	función	de	supervivencia	y	la	función	de	riesgo,	expresada	como	la	probabilidad	de	que	un	individuo	de	los	que	aún	están	libres	de	enfermedad,	presente	una	recidiva	en	ese	período	de	tiempo.		
		Figura	60:	Función	de	supervivencia	para	la	técnica	Coliseo.			
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		Figura	61:	Función	de	riesgo	para	la	técnica	Coliseo.		Analizando	 la	 supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 para	 la	 técnica	 cerrada,	 todos	 los	datos	están	censurados.	Asimismo,	debido	a	esto	último	la	estimación	de	la	función	de	supervivencia	 por	 el	 método	 de	 Kaplan	 Meier	 no	 es	 válida.	 Es	 decir,	 se	 detectan	diferencias	 entre	 las	 dos	 funciones	 de	 supervivencia	 estimadas	 de	 ambas	 técnicas,	pero	no	se	puede	utilizar	ya	que	la	estimación	de	la	supervivencia	para	el	grupo	de	la	técnica	cerrada	no	es	válida.	Por	 todo	 ello,	 estimamos	 la	 supervivencia	 en	 todos	 los	 datos	 de	 ambas	 técnicas	mediante	 la	 regresión	 de	 Cox.	 Mediante	 éste	 método	 detectamos	 que	 existen	diferencias	 en	 cuanto	 a	 la	 supervivencia	 libre	 de	 enfermedad	 según	 la	 técnica	utilizada,	 ya	 que	 a	 un	 nivel	 de	 significación	 de	 α=	 0,0809	 podemos	 considerar	significativa	 la	 variable	 técnica	 de	 HIPEC	 realizada.	 Es	 cierto	 que	 es	 un	 nivel	 de	significación	mayor	de	0,05,	pero	hemos	de	tener	en	cuenta	que	se	dispone	de	pocos	datos,	 por	 lo	 que	 los	 intervalos	 de	 aceptación	 de	 la	 hipótesis	 nula	 suelen	 ser	muy	amplios	y	mayores	aún	a	medida	que	disminuimos	el	nivel	de	significación.		Según	 la	 regresión	 de	 Cox,	 las	 funciones	 de	 supervivencia	 ajustadas	 para	 las	 dos	técnicas	 aparecen	 en	 una	 gráfica	 (figura	 62).	 También	 se	 reflejan	 las	 funciones	 de	riesgo	acumuladas	para	las	dos	técnicas	(figura	63).			
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		Figura	62:	Funciones	de	supervivencia	ajustadas	para	las	dos	técnicas.		Se	 objetiva	 en	 ambas	 gráficas	 que	 la	 técnica	 cerrada	 tiene	 mayores	 valores	 de	supervivencia	que	la	técnica	abierta.		
		Figura	63:	Función	de	riesgo	acumulada	para	las	dos	técnicas.		El	riesgo	relativo	es	0,1587	siendo	el	intervalo	de	confianza	del	riesgo	relativo	a	un	nivel	de	confianza	de	0,89	de	(0,029	–	0,856)	siendo	superior	en	la	técnica	abierta.	
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	Sin	 embargo,	 cuando	 en	 el	 modelo	 de	 Cox	 introducimos	 además	 de	 la	 técnica	utilizada,	 las	 variables	 CEA,	 PCI	 preoperatorio	 e	 intraoperatorio	 objetivamos	 que	ninguna	 de	 ellas	 es	 significativa	 a	 excepción	 de	 la	 variable	 técnica	 utilizada.	 De	 tal	forma	 que	 los	 riesgos	 relativos	 de	 dichas	 variables	 (salvo	 la	 variable	 técnica)	 son	próximos	 a	1	 y	 los	 intervalos	de	 confianza	del	 riesgo	 relativo	para	dichas	 variables	contienen	el	1.		Todo	esto	significa	que	el	CEA,	PCI	preoperatorio	e	intraoperatorio	no	influyen	en	la	supervivencia,	 siendo	 por	 tanto	 la	 única	 variable	 significativa	 la	 técnica	 de	 HIPEC	utilizada.											
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Diferencias	de	temperatura	intraabdominal	
	En	el	Consenso	de	Milán	en	2006	se	concluye	que	el	método	de	HIPEC	más	utilizado	en	el	momento	actual	es	el	abierto.	Este	argumento	se	fundamenta	en	que	no	se	han	demostrado	mayores	ventajas	de	 la	 técnica	abierta	sobre	 la	cerrada	en	 términos	de	morbimortalidad	o	seguridad	quirúrgica.	A	pesar	de	estas	premisas,	la	administración	de	quimioterapia	en	una	solución	caliente	manteniendo	el	abdomen	abierto	produce	mayor	 dispersión	 térmica	 y	 mayor	 dificultad	 en	 conseguir	 temperaturas	intraabdominales	homogéneas	y	oncológicamente	eficaces.	Para	ello,	muchos	de	 los	centros	donde	se	utiliza	la	técnica	Coliseo	administran	temperaturas	muy	elevadas	a	la	 entrada	 de	 la	 solución	 de	 perfusión,	 entre	 46-48ºC,	 superando	 el	 límite	 de	tolerancia	térmica	de	las	células	sanas.26	Para	que	el	 calor	pueda	ejercer	 su	efecto	 sobre	 las	 células	 tumorales	y	potenciar	 la	toxicidad	del	quimioterápico	utilizado,	 las	temperaturas	 intraabdominales	 idóneas	a	conseguir	deben	situarse	entre	los	41,5	ºC	y	los	43ºC	teniendo	en	cuenta	el	tiempo	de	exposición	 que	 emplearemos	 en	 el	 tratamiento	 (ventana	 terapéutica	 celular	 de	Vertrees	 et	 al).	 Es	 difícil	 conservar	 temperaturas	 intraabdominales	 constantes	 y	homogéneas	en	toda	la	cavidad	cuando	el	abdomen	se	encuentra	abierto	como	hemos	podido	comprobar.53	Uno	de	los	primeros	trabajos	en	evaluar	la	distribución	térmica	lo	realizó	Elias	en	1999.	Diseñó	un	estudio	fase	I-II	realizado	sobre	32	pacientes	para	valorar	 la	homogeneidad	 térmica	y	 la	distribución	del	 fluido	utilizando	 los	distintos	sistemas	 de	 perfusión	 de	 HIPEC.	 La	 temperatura	 intraabdominal	 se	midió	 con	 seis	sensores	térmicos	localizados	en	seis	regiones	intraabdominales	y	la	distribución	del	fluido	se	evaluó	añadiendo	azul	de	metileno	al	líquido	de	perfusión.	En	los	primeros	cinco	pacientes	se	cerró	completamente	la	pared	abdominal	(fascia	muscular	y	piel)	y	se	utilizó	un	circuito	cerrado	con	una	bomba	de	perfusión	y	cuatro	drenajes,	con	dos	sistemas	 con	 conexiones	 en	Y.	 La	 temperatura	de	 entrada	 y	 salida	 fue	de	43	 ºC.	 La	temperatura	intraabdominal	no	superó	los	38ºC	en	la	región	posterior	del	estómago	mientras	 que	 en	 la	 raíz	 del	 mesenterio	 y	 en	 otras	 regiones	 se	 registró	 una	temperatura	de	44	ºC.	Posteriormente,	se	modificó	el	sistema	en	los	siguientes	cuatro	pacientes,	utilizando	dos	bombas	de	perfusión	con	cuatro	catéteres	(dos	de	entrada	y	dos	de	salida)	sin	conexiones	en	Y,	cerrando	solamente	 la	piel.	El	volumen	utilizado	
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fue	 el	 máximo	 tolerado	 por	 el	 paciente	 para	 permitir	 la	 distensión	 abdominal	completa.	 En	 este	 caso	manteniendo	 una	 agitación	 externa	manual	 y	 constante	 del	abdomen,	las	temperaturas	intraabdominales	registradas	se	situaron	entre	los	41-44º	C.	Para	el	autor	son	temperaturas	oncológicamente	eficaces	pero	poco	homogéneas.	Además,	 cuando	 el	 autor	 administra	 azul	 de	metileno	 al	 líquido	 de	 perfusión	 en	 el	grupo	 con	 abdomen	 cerrado,	 existen	 superficies	 viscerales	 que	 no	 se	 tiñen	 con	 el	colorante.	En	el	último	grupo	formado	por	cinco	pacientes	realizó	la	técnica	Coliseo,	concluyendo	que	existe	mayor	homogeneidad	térmica	y	mayor	distribución	del	calor	por	las	superficies	viscerales,	objetivada	mediante	la	tinción	con	azul	de	metileno.	En	este	 estudio	 no	 se	 cuantificaron	 las	 temperaturas	 intraabdominales	 por	 sectores	durante	 los	 tres	 procedimientos	 realizados	 y	 tampoco	 la	 temperatura	 de	 entrada	 y	salida	en	cada	uno	de	ellos.	La	administración	de	temperaturas	elevadas	(mayores	de	45	 ºC)	 durante	 la	 técnica	 abierta	 se	 suele	 aplicar	 para	 conseguir	 cifras	 térmicas	eficaces	(41-43	ºC)	en	el	 interior	de	 la	cavidad;	de	 la	misma	manera,	se	utiliza	para	compensar	la	pérdida	de	calor	durante	esta	modalidad.	Las	elevadas	temperaturas	de	entrada	pueden	superar	la	tolerabilidad	celular	al	calor	y	pueden	ocasiones	lesiones	celulares	irreversibles.32,54	Frente	a	la	diferencia	de	temperatura	en	la	técnica	Coliseo,	Paul	H	Sugarbaker,	autor	de	 la	 técnica	 original	 de	 abdomen	 abierto	 utiliza	 la	 agitación	 manual	 del	 fluido	durante	el	proceso.	En	este	sentido	publicó	un	estudio	de	356	pacientes	con	CP	por	carcinoma	mucinoso	 de	 apéndice,	 donde	 describe	 una	 temperatura	 intraabdominal	no	superior	a	los	43	ºC	y	una	temperatura	central	menor	de	39	ºC,	aunque	no	expone	la	temperatura	de	entrada	y	de	salida	del	fluido.	55,56		Ortega-Deballon	 et	 al	 realizaron	 un	 trabajo	 sobre	 un	 modelo	 animal	 en	 el	 que	comparaban	 la	 técnica	 abierta	 y	 la	 cerrada	 en	 9	 cerdos,	 con	 objeto	 de	 comparar	ambos	 métodos	 en	 cuanto	 a	 homogeneidad	 térmica	 y	 difusión	 del	 agente	quimioterápico.	En	ambos	brazos	del	estudio	se	alcanzó	la	hipertermia,	sin	embargo	el	grupo	que	se	sometió	a	la	técnica	cerrada	alcanzó	una	temperatura	superior	a	nivel	de	 las	 regiones	diafragmáticas,	mientras	que	en	 la	 técnica	abierta	 fue	más	eficaz	en	otras	áreas	(hallazgos	consistentes	con	los	objetivados	en	nuestro	trabajo	en	el	grupo	de	 HIPEC	 cerrado).	 Esto	 se	 debe	 ciertamente	 a	 la	 proximidad	 de	 los	 catéteres	 de	entrada	al	diafragma	en	ausencia	de	agitación	en	la	técnica	cerrada.	La	elevada		
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	disipación	 del	 calor	 en	 la	 técnica	 abierta	 podría	 explicar	 la	 necesidad	 de	 un	 flujo	superior	cuando	se	utiliza	la	bomba	calentadora.	No	obstante,	nunca	se	necesitó	una	temperatura	superior	a	45,5	ºC	en	el	flujo	de	entrada	y	el	riesgo	de	lesiones	térmicas	era	 bajo	 en	 ambas	 técnicas.32	 No	 obstante,	 objetivaron	 que	 se	 alcanzaba	 una	homogeneidad	térmica	adecuada	con	ambas	técnicas;	sin	embargo,	se	conseguía	una	mejor	absorción	del	quimioterápico	así	como	una	mejor	captación	tisular	del	agente	mediante	 la	 técnica	 Coliseo.32,73	 Incluso	 con	 la	 aplicación	 de	 elevadas	 presiones	mediante	la	técnica	cerrada,	la	cual	se	planteaba	como	una	alternativa	para	conseguir	un	aumento	de	la	penetración	tisular	del	quimioterápico,	la	técnica	abierta	aún	parece	ser	 la	única	que	consigue	una	mejor	distribución	 intraperitoneal	y	una	mejora	de	 la	captación	tisular.62,73		Padmanabhan	 et	 al,	 en	 su	 trabajo	 experimentaron	 dificultades	 en	 cuanto	 al	mantenimiento	 de	 la	 temperatura	 intraabdominal	 utilizando	 la	 técnica	 Coliseo,	motivo	por	el	 cual	en	 los	 siguientes	casos	comenzaron	a	 realizar	 la	 técnica	cerrada.	Afirman	esto	último	apoyándose	en	el	hecho	de	que	una	de	las	grandes	ventajas	de	la	técnica	 cerrada	 es	 la	 mínima	 exposición	 del	 personal	 de	 quirófano	 al	 agente	quimioterápico	así	como	el	mejor	mantenimiento	de	 la	 temperatura	 intraabdominal	objetivo131,133,	al	igual	que	en	nuestro	trabajo	expuesto	en	el	XXXI	Congreso	nacional	de	Cirugía	(2016)126.		No	hay	estudios	experimentales	que	muestren	la	temperatura	de	entrada	idónea	para	mantener	una	temperatura	intraabdominal	oncológicamente	efectiva,	pero	el	objetivo	debe	 situarse	 en	 la	 homogeneidad	 térmica	 en	 toda	 la	 cavidad	 abdominal,	 evitando	temperaturas	muy	elevadas	(>	45º	C)	que	puedan	ocasionar	lesiones	tisulares	graves.	Algunos	autores	han	elaborado	determinadas	mejoras	de	la	técnica	abierta	durante	el	procedimiento	 de	 recirculación,	 como	 son	 sistemas	 de	 cobertura	 de	 la	 cavidad	abdominal,	es	la	denominada	técnica	semicerrada.	De	este	modo,	Sugarbaker	describe	una	 modalidad	 de	 técnica	 abierta	 en	 humanos	 para	 minimizar	 la	 exposición	 de	vapores	 tóxicos	 desde	 la	 cavidad	 abdominal	 e	 intentar	 disminuir	 la	 pérdida	 de	temperatura.	Esta	técnica	consiste	en	cubrir	la	cavidad	abdominal	una	vez	abierta	con	un	 sistema	 que	 presenta	 un	 orificio	 central	 por	 donde	 el	 cirujano	 manipula	 las	
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vísceras.	 La	 ventaja	 que	 supone	 sobre	 la	 técnica	 abierta	 convencional	 es	 la	 menor	dispersión	 térmica	 al	 cubrir	 la	 cavidad	 aunque	 tampoco	 se	 han	 realizado	 estudios	comparativos	que	corroboren	este	argumento.55		Existen	más	casos	donde	se	utiliza	esta	técnica	con	abdomen	abierto	y	cobertura	de	la	cavidad	para	carcinomatosis	peritoneal	de	diverso	origen57-60.	En	algunos	trabajos,	el	dispositivo	consiste	en	una	lámina	de	plástico	para	cubrir	 la	cavidad	abdominal	que	presenta	 un	 orificio	 central	 por	 donde	manipular	 la	 solución	 intraabdominal.	 En	 el	trabajo	de	Verwaal	 et	 al,	 se	describieron	 los	 resultados	de	un	estudio	 retrospectivo	realizado	en	102	pacientes	con	CP	de	origen	colorrectal,	tratados	mediante	HIPEC	con	técnica	semicerrada.	En	este	caso,	el	autor	utilizó	un	catéter	de	entrada	en	línea	media	y	 tres	 catéteres	 de	 salida	 situados	 en	 la	 región	 pélvica	 y	 ambos	 recesos	subdiafragmáticos,	 respectivamente,	 colocando	 cuatro	 sensores	 térmicos	 en	 cada	catéter.	 La	 temperatura	 de	 entrada	 es	 de	 41-42	 ºC.	 El	 autor	 determinó	 una	temperatura	intraabdominal	de	40	ºC	para	iniciar	la	administración	del	fármaco.	No	se	 describen	 más	 datos	 de	 temperaturas	 intraabdominales	 ni	 de	 temperatura	 de	salida.	Para	este	autor,	el	cierre	parcial	de	la	cavidad	abdominal	puede	minimizar	la	dispersión	térmica.57-60,61		Gesson-Paute	 et	 al,	 publicaron	 un	 estudio	 experimental	 sobre	 un	 modelo	 porcino	comparando	 la	 farmacocinética	 del	 oxaliplatino	 realizando	 HIPEC	 abierto	 versus	laparoscópico	asistido	manualmente.	Los	autores	alcanzaron	la	hipertermia	mediante	ambas	 técnicas,	 aunque	 el	 objetivo	 de	 temperatura	 se	 obtuvo	 de	 una	 forma	 más	precoz	en	el	método	laparoscópico.	Asimismo,	desarrollaron	estrategias	diversas	para	evitar	 las	 limitaciones	 de	 la	 técnica	 cerrada	 en	 términos	 de	 homogeneidad	 térmica	intraabdominal	 y	 exposición	 completa	 de	 todas	 las	 superficies	 peritoneales,	incluyendo	 la	 raíz	 del	 mesenterio	 y	 la	 bursa	 omental,	 permitiendo	 al	 fluido	hipertérmico	 acceder	 a	 los	 mismos.	 Considerando	 la	 movilización	 manual	 del	intestino	por	 la	mano	del	 cirujano	 como	un	 componente	esencial	de	 la	distribución	del	agente	quimioterápico,	el	uso	de	la	técnica		asistida	manualmente	ha	demostrado	ser	útil.41,32,72,85	La	hipertermia	se	alcanzó	con	ambas	técnicas,	aunque	la	temperatura	diana	se	consiguió	más	rápidamente	con	el	método	laparoscópico.	Asimismo,	en	este	sentido	la	HIPEC	laparoscópica	asistida	manualmente	es	superior	a	la	técnica	cerrada		
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	estándar,	 siendo	propuesta	como	procedimiento	paliativo	en	ascitis	maligna	en	una	serie	 de	 14	 pacientes.41	 Además,	 la	 técnica	 laparoscópica	 evitó	 la	 exposición	 del	personal	quirúrgico	de	las	gotas	y	aerosoles	que	pueden	escapar	al	entorno.72,86	No	obstante,	el	efecto	beneficioso	de	la	elevada	presión	intraabdominal	que	se	podría	obtener	teóricamente	mediante	la	técnica	cerrada	puede	estar	en	contraposición	con	la	 existencia	 de	 circuitos	 preferenciales	 con	 áreas	 de	 la	 cavidad	 abdominal	infratratadas	durante	la	HIPEC.32,102		Por	 todo	 ello	 y	 frente	 a	 este	 inconveniente	 de	 la	 técnica	 abierta,	 los	 autores	 que	utilizan	 la	 técnica	 semicerrada	 describen	 la	 ventaja	 del	 mantenimiento	 de	 la	temperatura	intraabdominal.	El	abdomen	se	mantiene	abierto,	mientras	que	la	mano	del	cirujano	puede	remover	y	distribuir	el	 líquido	por	 todo	el	abdomen,	evitando	el	riesgo	de	derrames	que	persiste	en	la	técnica	Coliseo.	Añadiendo	un	plástico	cobertor	transparente	 podemos	 disminuir	 la	 pérdida	 de	 calor,	 lo	 que	 explicaría	 por	 qué	 el	objetivo	de	 temperatura	 se	alcanza	 rápidamente,	mientras	que	al	mismo	 tiempo	no	reduce	la	eficacia	de	la	distribución	del	calor	y	del	fármaco	por	todo	el	abdomen.	No	obstante,	el	plástico	cobertor	no	 transforma	de	manera	alguna	 la	 técnica	abierta	en	técnica	cerrada	desde	el	punto	de	vista	de	la	farmacocinética.32,62,63			
Diferencias	hemodinámicas	
	Es	bien	conocido	que	a	pesar	de	 las	continuas	mejoras	en	 las	 técnicas	quirúrgicas	y	anestésicas,	 la	 cirugía	mayor	como	es	 la	CRS	e	HIPEC	está	generalmente	asociada	a	complicaciones	hemodinámicas	que	acontecen	durante	el	periodo	perioperatorio.	Por	tanto,	 la	detección	de	cambios	en	el	 estatus	hemodinámico	es	un	 factor	de	extrema	importancia	 en	 la	 prevención	 del	 deterioro	 hemodinámico	 en	 respuesta	 al	 trauma	quirúrgico.78	 Habitualmente	 con	 la	 hipertermia	 suele	 existir	 una	 situación	 de	hipermetabolismo	 e	 hiperdinamia,	 que	 se	 expresa	 con	 el	 aumento	 de	 las	 cifras	 de	tensión	 arterial,	 frecuencia	 cardiaca	 y	 temperatura	 central.	 En	 nuestro	 trabajo	 el	grupo	 HIPEC	 cerrado	 muestra	 un	 leve	 descenso	 de	 la	 presión	 arterial	 sistólica	durante	los	primeros	minutos,	para	posteriormente	volver	a	ascender	discretamente.	
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En	cuanto	a	la	presión	arterial	diastólica	se	produce	un	descenso	progresivo	aunque	no	muy	 acusado.	 En	 cuanto	 a	 la	 frecuencia	 cardiaca	 se	 produce	 un	 aumento	 de	 la	misma	en	los	primeros	minutos	del	procedimiento,	para	posteriormente	estabilizarse.	Halkia	et	al	en	su	estudio	retrospectivo	sobre	una	población	de	105	pacientes	con	CP	de	 diverso	 origen	 sometidos	 a	 CRS	 e	 HIPEC,	 en	 los	 que	 compararon	 las	 técnicas	Coliseo	 y	 cerrada;	 analizando	 los	 parámetros	 hemodinámicos	 recogidos	intraoperatoriamente,	no	evidenciaron	diferencias	significativas	en	cuanto	a	presión	arterial,	 frecuencia	 cardiaca,	presión	venosa	central,	 temperatura	 intraabdominal	ni	temperatura	 central	 entre	 ambas	 técnicas.	 Asimismo,	 estos	 hallazgos	 están	 en	concordancia	 con	 los	 objetivados	 por	 Pascual-Ramírez	 et	 al,	 quienes	 en	 su	 trabajo	tampoco	 detectaron	 diferencias	 en	 cuanto	 a	 parámetros	 hemodinámicos	 ni	temperatura	 corporal	 durante	 el	 procedimiento	 de	 citorreducción	 e	 HIPEC.	 Sin	embargo,	 en	este	último	grupo	publicaron	un	 incremento	de	 la	 frecuencia	 cardiaca,	atribuida	al	incremento	de	la	vasodilatación	y	el	déficit	de	volumen	relativo	debido	al	aumento	 de	 la	 temperatura.	 No	 obstante,	 dicha	 vasodilatación	 no	 se	 acompaña	 de	disminución	 de	 la	 precarga,	 probablemente	 debido	 al	 incremento	 de	 la	 presión	intraabdominal.	 De	 hecho,	 Pascual	 Ramírez	 et	 al	 no	 identificaron	 la	 situación	hiperdinámica	descrita	por	el	 resto	de	autores.66,78,100	Similar	situación	ocurre	en	el	estudio	de	Desgranges99	 y	 Schmidt	 et	 al68.	 Estos	hallazgos	no	 están	presentes	 en	 el	estudio	 de	 Halkia,	 posiblemente	 debido	 al	 descenso	 del	 recambio	 de	 fluidos	 que	acontece	en	la	técnica	cerrada,	de	forma	opuesta	a	lo	que	ocurre	en	la	técnica	abierta	y	 el	 balance	 hídrico	 positivo	 perioperatorio.	 Además,	 se	 objetiva	 una	 situación	perioperatoria	 más	 estable	 (aunque	 estadísticamente	 no	 significativa)	 cuando	 se	utiliza	 la	 técnica	 cerrada	 frente	 a	 la	 técnica	 Coliseo,	 no	 obstante,	 con	 rangos	 más	estrechos.73		Schmidt	et	al	realizaron	un	estudio	retrospectivo	sobre	un	total	de	78	pacientes	que	fueron	 sometidos	a	CRS	e	HIPEC	mediante	 la	 técnica	 cerrada	demostrando	un	gran	recambio	de	fluidos	intraoperatoriamente,	una	elevación	de	la	presión	en	la	vía	aérea	así	 como	 de	 la	 presión	 venosa	 central	 (debido	 al	 incremento	 de	 la	 presión	intraabdominal	con	la	técnica	cerrada),	mientras	que	el	incremento	de	la	temperatura	corporal	derivó	en	una	acidosis	metabólica.68,73	Así	ocurrió	en	el	trabajo	de	Rankovic,	un	ensayo	prospectivo	de	60	pacientes	en	los	que	las	alteraciones	hemodinámicas		
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	ocurrieron	durante	la	administración	de	la	HIPEC,	caracterizándose	por	un	aumento	de	la	frecuencia	cardiaca	a	los	80	minutos	de	la	instilación	del	agente	quimioterápico,	siendo	estadísticamente	significativo.	Además,	objetivaron	un	descenso	de	la	presión	arterial	 sistólica	 y	 diastólica	 (aunque	 no	 estadísticamente	 significativos),	 una	disminución	del	gasto	cardiaco	y	descenso	de	 las	 resistencias	vasculares	periféricas	secundario	a	un	aumento	de	 la	 temperatura	 corporal	y	 la	disminución	del	volumen	eficaz	 circulante.	 Asimismo,	 la	 diuresis	 descendió	 a	 lo	 largo	 del	 tiempo.	 Además,	 la	media	 de	 los	 valores	 de	 PVC	 durante	 el	 procedimiento	 mostraron	 cambios	estadísticamente	significativos.77,83		Facy	et	al,	en	un	estudio	más	reciente	realizado	sobre	un	modelo	porcino	utilizando	la	modalidad	 de	 HIPEC	 cerrado,	 afirmaron	 que	 el	 incremento	 de	 la	 presión	intraabdominal	que	se	produce	cuando	se	desarrolla	la	técnica	cerrada	se	traduce	en	taquicardia,	 un	 descenso	 de	 la	 presión	 arterial	 más	 agresivo	 precisando	 una	resucitación	con	 fluidos	más	enérgica	y	un	 incremento	de	 la	presión	de	ventilación,	con	una	saturación	de	oxígeno	estable.62,73,134	Kajdi	et	al,	realizaron	un	estudio	prospectivo	sobre	un	grupo	de	54	pacientes	afectos	de	 CP	 de	 diversos	 orígenes	 que	 fueron	 sometidos	 cirugía	 citorreductora	 e	 HIPEC	abierto,	siendo	asignados	a	tres	tipos	de	regímenes	de	quimioterapia:	doxorrubicina	combinada	 con	 mitomicina	 C,	 doxorrubicina	 combinada	 con	 cisplatino	 y	 cisplatino	combinado	con	mitomicina	C.	Realizaron	una	monitorización	hemodinámica	y	de	 la	temperatura	 intraabdominal	 durante	 todo	 el	 proceso,	 evidenciando	 un	 incremento	significativo	de	 la	 frecuencia	cardiaca	durante	el	procedimiento,	alcanzando	su	cifra	máxima	 al	 final	 del	 procedimiento	 y	 permaneció	 elevada	 hasta	 el	 final	 de	 la	intervención	 quirúrgica.	 La	 presión	 arterial	media	 se	mantuvo	 alrededor	 del	 10	%	sobre	 los	 valores	 basales.	 Asimismo,	 la	 presión	 venosa	 central	 se	 incrementó	significativamente	durante	la	primera	parte	de	la	intervención.74		Sin	 embargo,	 pese	 a	 todo	 lo	 expuesto,	 en	 nuestro	 trabajo	 no	 hemos	 objetivado	diferencias	 estadísticamente	 significativas,	 al	 igual	 que	 Pascual-Ramírez,	 Halkia	 y	Rodríguez	Silva	et	al127.			
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Esquivel	et	al,	publicaron	su	trabajo	realizado	sobre	15	pacientes	con	CP	de	diverso	origen	que	se	sometieron	a	citorreducción	e	HIPEC	en	modalidad	Coliseo	(Mitomicina	C),	 en	 el	 que	 durante	 el	 procedimiento	 se	 realizaban	 diversas	 mediciones	 de	parámetros	 intraoperatorios.	 Evidenciaron	 que	 la	 frecuencia	 cardiaca	 media	aumentaba	 progresivamente	 durante	 el	 procedimiento,	 siendo	 estadísticamente	significativa,	 manteniéndose	 elevada	 incluso	 10	 minutos	 después	 de	 finalizar	 el	procedimiento.	No	objetivaron	diferencias	estadísticamente	significativas	en	cuanto	a	la	presión	arterial	sistólica	y	diastólica	durante	el	procedimiento,	sin	embargo,	ambas	tienden	a	descender	al	mismo	tiempo	que	se	incrementaba	la	temperatura	corporal.	Asimismo,	no	se	objetivaron	variaciones	en	cuanto	a	la	presión	venosa	central.	De	tal	forma	 que	 durante	 la	 quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica,	 los	 pacientes	desarrollaban	 un	 estado	 circulatorio	 hiperdinámico	 caracterizado	 por	 un	 aumento	progresivo	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca	 y	 del	 gasto	 cardiaco	 que	 alcanzaba	 sus	 cifras	máximas	 a	 los	 70-80	 minutos	 del	 inicio	 del	 procedimiento.	 Estos	 cambios	 se	correlacionaron	 con	 el	 máximo	 incremento	 de	 la	 capacitancia	 venosa	 y	 la	temperatura	esofágica	máxima.	Asimismo,	cuando	la	temperatura	corporal	descendía	tras	 la	 finalización	 del	 procedimiento,	 el	 estado	 hiperdinámico	 comenzaba	 a	normalizarse,	aunque	se	mantiene	por	encima	de	los	valores	basales	a	los	10	minutos	del	 lavado	 del	 quimioterápico.	 Los	 datos	 publicados	 sugieren	 que	 las	 alteraciones	hemodinámicas	 y	 cardiacas	 observadas	 durante	 la	 quimioterapia	 intraperitoneal	hipertérmica	 utilizando	 la	 técnica	 Coliseo	 parece	 estar	 determinadas	 por	 el	 estrés	térmico	 inducido	 en	 el	 paciente	 con	 su	 consecuente	 estado	 circulatorio	hiperdinámico.	 De	 tal	 forma	 que	 el	 aumento	 gradual	 de	 la	 temperatura	 central	 del	paciente	 se	 asoció	 con	 un	 aumento	 del	 gasto	 cardiaco,	 la	 disminución	 de	 las	resistencias	vasculares	sistémicas	y	el	incremento	de	la	frecuencia	cardiaca.75,77,135		Raue	 et	 al	 desarrollaron	 un	 estudio	 prospectivo	 sobre	 un	 total	 de	 36	 enfermos	diagnosticados	de	carcinomatosis	peritoneal	de	origen	diverso,	que	recibieron	HIPEC	mediante	 la	 técnica	 Colise,	 con	 un	 período	 de	 seguimiento	 de	 36	 meses.	Intraoperatoriamente	 no	 objetivaron	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 en	cuanto	 a	 la	 presión	 arterial,	 presión	 venosa	 central	 y	 frecuencia	 cardiaca.	 Sin	embargo,	 objetivaron	 una	 disminución	 de	 las	 resistencias	 vasculares	 periféricas	durante	el	procedimiento	de	HIPEC.77	
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	Asimismo	Thanigaimani	et	al	publicaron	sus	resultados	realizando	HIPEC	Coliseo	en	25	 pacientes	 diagnosticados	 de	 carcinomatosis	 peritoneal	 secundaria	 a	pseudomixoma	 peritoneal	 en	 su	 mayoría.	 Realizaron	 una	 monitorización	hemodinámica	 invasiva	 durante	 todo	 el	 procedimiento	 objetivando	 que	 no	 se	producen	cambios	significativos	en	cuanto	al	gasto	cardiaco	y	frecuencia	cardiaca.	No	obstante,	objetivaron	una	disminución	de	la	diuresis	estadísticamente	significativa	a	partir	de	los	30	minutos	del	procedimiento.135		Cafiero	 et	 al,	 realizaron	 un	 estudio	 sobre	 15	 pacientes	 afectos	 de	 carcinomatosis	peritoneal	 de	 diverso	 origen,	 quienes	 fueron	 sometidos	 a	 cirugía	 citorreductora	 e	HIPEC	 cerrado	 realizando	 una	 monitorización	 hemodinámica	 no	 invasiva	intraoperatoria.	 Objetivaron	 que	 se	 producía	 una	 disminución	 en	 los	 valores	 de	 la	velocidad	pico	y	aceleración	asociados	a	un	incremento	de	la	presión	intraabdominal.	Asimismo,	 objetivaron	 que	 cuando	 se	 incrementa	 la	 presión	 intraabdominal	 se	produce	una	disminución	del	retorno	venoso	debido	a	una	disminución	del	calibre	de	la	 vena	 cava,	 asociado	 a	 una	 disminución	 del	 volumen	 sanguíneo	 abdominal	 y	 un	incremento	 de	 las	 resistencias	 vasculares	 periféricas	 que	 puede	 explicarse	 por	 la	compresión	de	 los	vasos	esplácnicos.	Por	otro	 lado,	objetivaron	que	 se	producía	un	incremento	 significativo	 en	 los	 valores	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca,	 presión	 venosa	central	y	presión	arterial	pulmonar	durante	la	perfusión.	De	hecho,	el	incremento	de	la	frecuencia	cardiaca	se	mantenía	incluso	tras	la	finalización	del	procedimiento.	Todo	esto	 se	 traduce	 en	 un	 estado	 circulatorio	 hiperdinámico.	 Asimismo	 concluyeron	afirmando	que	el	procedimiento	de	HIPEC	cerrado	es	 seguro	 tanto	para	el	paciente	como	para	el	personal	quirúrgico,	de	 tal	 forma	que	 la	ascitis	 artificial	producida	no	genera	cambios	hemodinámicos	peligrosos.78		Schluermann	et	al	realizaron	un	estudio	sobre	10	pacientes	afectos	de	carcinomatosis	peritoneal	sometidos	a	cirugía	citorreductora	e	HIPEC	cerrado,	evidenciando	que	se	producía	un	 incremento	de	 la	 frecuencia	 cardiaca,	 que	 se	mantenía	 elevada	 incluso	tras	 el	 drenaje	 de	 los	 quimioterápicos.	 Asímismo,	 la	 presión	 venosa	 central	 se	incrementaba	 progresivamente	 durante	 el	 procedimiento,	 volviendo	 a	 las	 cifras	basales	 tras	 el	 drenaje	 de	 la	 cavidad	 abdominal.	 Sin	 embargo,	 no	 se	 objetivaron	variaciones	 en	 cuanto	 a	 la	 presión	 arterial	 media.	 Los	 autores	 objetivaron	 que	
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durante	el	procedimiento	de	HIPEC	cerrado	se	producía	un	incremento	de	la	presión	intraabdominal	 asociado	 a	 una	 disminución	 significativa	 de	 las	 resistencias	vasculares	 periféricas	 y	 un	 aumento	 del	 índice	 cardiaco,	 de	 forma	 opuesta	 al	neumoperitoneo	en	la	cirugía	laparoscópica.	Estos	hallazgos	pueden	explicarse	por	la	aparición	 de	 una	 reacción	 inflamatoria	 sistémica	 y	 diversos	 mecanismos	 de	adaptación	fisiológica	al	incremento	de	temperatura	corporal.	Algunos	investigadores	individualmente	explican	el	descenso	de	las	resistencias	vasculares	periféricas	debido	al	incremento	de	la	temperatura	central	corporal.	Por	tanto,	no	es	improbable	que	la	disminución	 de	 las	 resistencias	 vasculares	 periféricas	 estuviera	 causada	 por	 el	aumento	de	la	temperatura	central	entre	otras.	Esto	está	apoyado	por	el	hecho	de	que	los	cambios	se	mantienen	incluso	cuando	se	drena	la	cavidad	abdominal	y	la	presión	intraabdominal	 alcanza	 la	 línea	 de	 base.	 Es	 más,	 los	 niveles	 de	 los	 parámetros	hemodinámicos	 cumplen	 los	 criterios	 de	 SIRS	 (Síndrome	 de	 respuesta	 inflamatoria	sistémica).79		Schluermann	et	al		identificaron	a	la	presión	venosa	central	como	un	marcador	precoz	aunque	no	demasiado	útil	de	tal	forma	que	no	refleja	el	tiempo	ni	la	envergadura	de	los	 cambios	 hemodinámicos	 durante	 la	 HIPEC,	 al	 igual	 que	 identificó	 Cafiero	previamente.79		Coccolini	 et	 al	 realizaron	 un	 estudio	 prospectivo	 con	 un	 total	 de	 38	 pacientes	diagnosticados	de	carcinomatosis	peritoneal	de	diverso	origen	en	los	que	realizaban	HIPEC	Coliseo,	 objetivando	hallazgos	 similares	 a	 los	 evidenciados	 en	 la	 descripción	clásica	del	procedimiento,	definida	como	un	shock	hiperdinámico	en	presencia	de	una	síndrome	compartimental	abdominal	agudo.	Asimismo,	 identificaron	un	 incremento	progresivo	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca	 durante	 la	HIPEC	 y	 un	 descenso	 del	mismo	 al	finalizar	 el	 procedimiento,	 aunque	 no	 significativo.	 Las	 variaciones	 de	 la	 presión	arterial	media	 fueron	mínimas,	 probablemente	 debido	 al	 estricto	 cumplimiento	 del	protocolo	 de	 anestesia	 que	 incluye	 el	 uso	 de	 vasopresores	 (principalmente	noradrenalina)	durante	la	fase	hipertérmica.	Asimismo,	no	detectaron	variaciones	en	la	 saturación	 de	 oxígeno.	 Por	 otro	 lado,	 en	 cuanto	 a	 la	 PVC	 afirmaron	 que	 puede	afectarse	 por	 diversas	 variables	 como	 el	 tono	 vascular,	 el	 volumen	 de	 llenado,	 la	presión	intratorácica	y	la	presión	intraabdominal.	De	tal	forma	que	objetivaron	que	se		
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	producía	 un	 aumento	 de	 la	 PVC	 al	 comienzo	 de	 la	 HIPEC	 y	 una	 reducción	 no	significativa	 hacia	 el	 final	 del	 procedimiento.	 Esta	 fluctuación	 está	 probablemente	debida	a	la	introducción	y	circulación	de	grandes	volúmenes	de	quimioterápicos	en	el	interior	 de	 la	 cavidad	 abdominal.	 No	 obstante,	 una	 PVC	 elevada	 asociada	 a	 niveles	elevados	de	 lactato	y	un	 índice	cardiaco	estable	durante	 la	 fase	hipertérmica	puede	sugerir	cierto	grado	de	insuficiencia	cardiaca.	Asimismo,	no	identificaron	variaciones	en	cuanto	a	la	saturación	venosa	de	oxígeno,	siendo	elevada	al	comienzo	de	la	cirugía,	como	 ocurre	 habitualmente	 en	 un	 paciente	 bajo	 anestesia	 general,	 sin	 objetivarse	variaciones	 durante	 el	 propio	 procedimiento	 de	 HIPEC.	 Por	 tanto,	 Coccolini	 et	 al	plantean	que	un	buen	control	de	la	temperatura	central	estaría	asociado	a	un	menor	impacto	hemodinámico.80		Mavroudis	 et	 al	 en	 su	 estudio	 prospectivo	 sobre	 41	 pacientes	 diagnosticados	 de	carcinomatosis	 peritoneal,	 en	 los	 que	 se	 realiza	 cirugía	 citorreductora	 e	 HIPEC	mediante	 la	 técnica	 Coliseo,	 identificaron	 una	 situación	 de	 inestabilidad	hemodinámica	durante	el	procedimiento	de	hipertermia.	Esto	podría	atribuirse	a	las	rápidas	 e	 importantes	 fluctuaciones	 de	 la	 temperatura	 central,	 ya	 que	 durante	 la	citorreducción	el	paciente	llega	progresivamente	a	un	estado	de	hipotermia	debido	a	la	gran	exposición	mantenida	de	la	superficie	visceral.	Sin	embargo,	durante	la	HIPEC	la	temperatura	corporal	se	eleva	de	forma	considerable	debido	a	la	circulación	de	la	solución	quimioterápica	 caliente,	 alcanzando	niveles	de	hasta	38	 ºC	o	 superiores	 lo	que	supone	un	incremento	significativo	de	la	tasa	metabólica.	Como	consecuencia,	se	produce	 la	 dilatación	 de	 la	 vasculatura	 periférica,	 con	 objeto	 de	 incrementar	 la	pérdida	 de	 calor	 desde	 zonas	 centrales	 a	 periféricas,	 siendo	 una	 de	 las	 respuestas	iniciales	 al	 estrés	 inducido	 por	 la	 temperatura,	 demostrado	 por	 el	 descenso	 de	 las	resistencias	vasculares	periféricas	en	los	pacientes.	Como	resultado	de	esto	último,	se	produce	 un	 incremento	 de	 la	 frecuencia	 cardiaca	 con	 objeto	 de	mantener	 el	 gasto	cardiaco.78,81,82	 Asimismo,	 tanto	 la	 presión	 arterial	 diastólica	 como	 la	 sistólica	 así	como	 la	 presión	 arterial	 media	 no	 mostraron	 variaciones	 significativas	 durante	 el	procedimiento	de	HIPEC,	a	excepción	de	un	aumento	moderado	de	la	presión	arterial	sistólica	 en	 la	 segunda	 medida,	 probablemente	 debido	 al	 incremento	 de	 la	
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temperatura,	 de	 acuerdo	 con	 los	 anteriores	 autores.68,75,81	 No	 obstante,	 el	 volumen	sistólico	se	mantuvo	inalterado.81		Por	 otro	 lado,	 la	 influencia	 del	 incremento	 de	 la	 presión	 intraabdominal	 sobre	 la	capacidad	residual	funcional,	 la	presión	en	la	vía	aérea	y	la	tasa	de	oxigenación	está	presente	 en	 las	 guías	 de	 práctica	 clínica.	 Schluermann	 et	 al	 identificaron	 un	 leve	incremento	de	la	presión	inspiratoria	mientras	que	la	frecuencia	y	el	volumen	tidal	se	mantenían	 constantes	 durante	 la	 HIPEC.	 El	 Índice	 de	 Horovitz	 disminuyó	significativamente	y	sólo	se	recuperaba	parcialmente	tras	el	drenaje	abdominal	de	la	solución	quimioterápica	al	final	del	procedimiento.79	Sin	embargo,	en	nuestro	trabajo	la	 técnica	 cerrada	 muestra	 una	 mayor	 variación	 de	 las	 cifras	 de	 presión	 pico	registradas	 durante	 el	 procedimiento	 con	 respecto	 a	 la	 técnica	 Coliseo	 (diferencias	estadísticamente	no	significativas).	Ello	se	puede	explicar	debido	a	que	para	que	todo	el	perfundido	entre	en	contacto	con	la	totalidad	de	la	superficie	intraabdominal,	se	ha	de	 infundir	 con	 una	 presión	 determinada	 lo	 que	 unido	 al	 incremento	 del	 presión	intraabdominal	 por	 el	 mero	 hecho	 de	 cerrar	 el	 abdomen,	 se	 traduce	 en	 un	 ligero	incremento	 de	 la	 presión	 inspiratoria	 máxima.	 77	 Cooksley	 et	 al,	 en	 su	 experiencia	utilizando	la	técnica	Coliseo	también	publicaron	un	incremento	de	la	presión	en	la	vía	aérea	 así	 como	 una	 disminución	 de	 la	 capacidad	 residual	 intraoperatoriamente,	debido	a	que	la	administración	de	la	HIPEC	produce	la	elevación	de	ambos	diafragmas	como	consecuencia	del	aumento	de	la	presión	intraabdominal.76,95			
Diferencias	gasométricas	
	La	 citorreducción	 e	 HIPEC	 son	 procedimientos	 de	 extrema	 complejidad,	caracterizados	por	alteraciones	metabólicas	significativas,	desplazamiento	de	fluidos,	estando	marcados	por	una	morbimortalidad	postoperatoria	 significativa,	 incluso	 en	pacientes	ASA	I-II.80		Kajdi	 et	 al	 objetivaron	 durante	 el	 procedimiento	 de	 HIPEC	 una	 disminución	 de	 los	valores	de	pH	y	exceso	de	bases,	alcanzando	las	cifras	más	bajas	al	final	del			
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	procedimiento.	 Asimismo	 evidenciaron	 unos	 niveles	 de	 lactato	 que	 aumentaban	 de	forma	 inversa	 durante	 la	 intervención.74	 Asimismo,	 Thanigaimani	 et	 al	 objetivaron	una	 ligera	aunque	estadísticamente	significativa	disminución	en	 las	cifras	de	pH	así	como	un	incremento	en	el	déficit	de	bases	durante	el	procedimiento.135	Coccolini	et	al	evidenciaron	un	ascenso	relevante	de	las	cifras	de	lactato	durante	el	procedimiento,	siendo	 hallazgos	 estadísticamente	 significativos.80	 En	 relación	 con	 las	 alteraciones	metabólicas	halladas	en	 los	pacientes,	 los	 resultados	muestran	una	disminución	del	pH,	del	exceso	de	bases	y	una	elevación	del	 lactato	 tras	 la	cirugía	citorreductora.	Al	igual	que	sucede	con	la	coagulopatía,	 la	alteración	de	la	homeostasis	con	pérdida	de	calor	y	volumen	así	como	la	reposición	hidroelectrolítica,	producen	una	situación	de	hipermetabolismo,	un	consumo	aumentado	de	oxígeno	y	alteraciones	en	la	perfusión	tisular.68	El	resultado	es	el	aumento	del	ácido	láctico	en	esta	fase,	junto	con	el	resto	de	alteraciones	 observadas	 (descenso	 del	 pH	 y	 descenso	 del	 bicarbonato).	 La	hiperlactacidemia	 observada	 durante	 la	 fase	 de	 HIPEC	 en	 algunos	 trabajos	 puede	depender	 de	 varios	 factores.	 Por	 un	 lado,	 la	 utilización	 de	 soluciones	 de	 perfusión	basadas	en	dextrosa	al	5%	puede	incrementar	la	acidosis	metabólica	así	como	otras	alteraciones	metabólicas	 (hiperglucemia,	 hiponatremia)64.	 Asimismo	 al	 igual	 que	 el	lactato	 procede	 de	 la	 glicolisis,	 el	 incremento	 del	 recambio	 de	 glucosa	 implica	 un	incremento	de	la	producción	de	lactato	secundario	al	incremento	del	metabolismo	de	la	glucosa,	de	forma	independiente	a	cualquier	estado	anaeróbico.65,94	Esta	situación	ocurre	 cuando	 se	 produce	 el	 paso	 al	 torrente	 sanguíneo,	 desencadenando	 una	hiperglucemia	 y	 una	 hiponatremia	 dilucional.65	 Este	 tipo	 de	 alteraciones	 no	 suelen	tener	 consecuencias	 en	 la	 morbimortalidad	 de	 los	 pacientes.	 En	 nuestro	 caso,	 la	solución	 utilizada	 es	 suero	 glucosado	 al	 5%.	 Por	 otro	 lado,	 la	 hipertermia	 puede	incrementar	la	actividad	metabólica,	la	frecuencia	cardiaca	y	el	consumo	de	oxígeno,	aumentando	 las	 cifras	 de	 láctico	 en	 sangre	 69.	 Estas	 alteraciones	 podrían	 ser	 las	responsables	de	la	acidosis	láctica	moderada	registrada	en	la	serie,	la	disminución	del	pH	y	del	exceso	de	bases.					
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Diferencias	hematológicas	y	bioquímicas	
	Centrando	 nuestro	 análisis	 sobre	 las	 alteraciones	 hematológicas	 y	 bioquímicas	generadas	 durante	 el	 procedimiento	 de	 HIPEC,	 pudimos	 comprobar	 cómo	 existen	muy	pocos	trabajos	que	comparen	ambas	técnicas	al	analizar	estas	alteraciones.		Ceelen	et	al	realizaron	un	estudio	prospectivo	sobre	139	pacientes	afectos	de	CP	de	diverso	origen	en	los	que	desarrollaron	la	HIPEC	con	técnica	Coliseo.	Comparando	la	temperatura	 intraabdominal	 expresada	 mediante	 el	 área	 bajo	 la	 curva	 (AUC)	objetivaron	 una	 relación	 lineal	 con	 la	 concentración	 de	 lactato	 y	 sodio	 a	 los	 15	minutos	 del	 inicio	 del	 procedimiento.	 Asimismo,	 se	 objetiva	 cierta	 tendencia	 a	 la	relación	 lineal	 con	 la	 glucemia	 y	 el	 bicarbonato	 a	 los	 15	 minutos	 del	 inicio	 del	procedimiento.	 Sin	 embargo,	 en	 el	 análisis	 multivariante	 las	 concentraciones	 de	lactato	 están	 también	 relacionadas	 con	 la	 extensión	 de	 la	 cirugía	 (estimada	 por	 el	tiempo	operatorio).	Asimismo,	se	confirmó	una	fuerte	relación	lineal	inversa	entre	la	glucosa	 y	 el	 sodio	 determinados	 a	 los	 15	 minutos	 del	 inicio	 del	 procedimiento.65	Además,	demuestran	 cómo	mediante	 la	quimioperfusión	 con	oxaliplatino	utilizando	glucosa	al	5	%	como	solución	transportadora	se	produce	una	transferencia	masiva	de	glucosa	y	bicarbonato	a	 través	de	 la	barrera	de	 transporte	peritoneal,	derivando	en	una	 temporal	 pero	 potencialmente	 pronunciada	 hiperglucemia,	 hiponatremia	 y	acidosis	láctica.	Los	hallazgos	sugieren	que	el	incremento	de	la	temperatura	mejora	el	transporte	 de	 glucosa	 y	 bicarbonato	 desde	 y	 hacia	 la	 cavidad	 peritoneal	respectivamente.	64,65,96	Esto	puede	explicarse	por	un	efecto	directo	de	la	temperatura	sobre	 el	 transporte	 de	 solutos	 a	 través	 de	 la	membrana	peritoneal	 así	 como	por	 la	vasodilatación	 de	 la	 microvasculatura	 secundaria	 a	 las	 elevadas	 temperaturas,	resultando	en	una	superficie	de	intercambio	mayor.64,97	Kajdi	et	al	objetivan	la	aparición	de	hiperglucemia	en	el	74	%	de	sus	pacientes,	de	los	cuales,	sólo	el	28	%	precisó	de	insulinoterapia	intraoperatoriamente.74		Como	hemos	podido	comprobar,	en	nuestro	trabajo	en	ambos	grupos	de	tratamiento	las	 cifras	de	potasio	 se	mantienen	dentro	de	 los	 límites	de	 la	normalidad.	Nuestros	resultados	 (a	 excepción	 de	 la	 hiperglucemia),	 concuerdan	 con	 los	 objetivados	 en	 el	trabajo	de	Pascual-Ramírez	et	al,	quienes	utilizaron	la	técnica	cerrada	en	combinación		
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	con	un	flujo	de	CO2,	en	cuyos	pacientes	no	se	objetivó	hiperglucemia,	hiponatremia	o	hiperpotasemia.66		Asimismo,	analizando	los	valores	de	cloro	podemos	objetivar	que	en	ambos	grupos	de	tratamiento,	 los	 niveles	 de	 cloro	 se	mantienen	prácticamente	 dentro	 de	 los	 valores	normales,	con	la	particularidad	de	que	son	algo	superiores	en	el	grupo	HIPEC	Coliseo.			Coccolini	 et	 al	 objetivaron	 una	 estabilidad	 del	 anion	 gap	 durante	 todo	 el	procedimiento.	Las	concentraciones	de	sodio	y	cloro	mostraron	un	 incremento,	que	aunque	 relevante,	 permanecía	 dentro	 de	 los	 rangos	 fisiológicos	 y	 no	 suponía	 un	riesgo	 de	 desarrollo	 de	 acidosis	 metabólica	 hiperclorémica.80	 De	 Somer	 et	 al	objetivaron	 en	 su	 estudio	 observacional	 realizado	 sobre	 27	 pacientes	 con	carcinomatosis	peritoneal	 sometidos	a	HIPEC	mediante	 técnica	Coliseo.	Objetivaron	en	 un	 primer	 análisis	 realizado	 tras	 la	 finalización	 del	 HIPEC,	 que	 los	 valores	plasmáticos	 de	 sodio	 se	 correlacionaban	 con	 los	 valores	 de	 sodio	 previos	 al	 HIPEC	corregidos	 por	 la	 hiperglucemia,	 utilizando	 el	 modelo	 de	 Hillier.65,90	 Asimismo,	objetivaron	 diferencias	 estadísticamente	 significativas	 entre	 los	 valores	 de	 sodio	corregido	previos	y	los	valores	de	sodio	corregido	post-tratamiento.	Sin	embargo,	no	objetivaron	diferencias	estadísticamente	significativas	entre	los	datos	publicados	por	Hillier	y	 los	valores	séricos	de	sodio	corregidos	por	 la	concentración	de	glucosa.65,90	En	 contraste,	 todos	 los	 pacientes	 tratados	 con	 oxaliplatino	 mostraron	 una	pronunciada	hiponatremia,	hiperglucemia	e	hiperlactacidemia.	El	efecto	agudo	de	 la	hiperglucemia	 consiste	 en	 la	 disminución	 de	 las	 concentraciones	 séricas	 de	 sodio,	basándose	 en	 el	 intercambio	 de	 agua	 extracelular	 debido	 a	 la	 restricción	 del	intercambio	de	glucosa	hacia	el	 espacio	extracelular.65,91,92	No	obstante,	Hillier	 et	 al	objetivaron	 que	 el	 efecto	 hiponatrémico	 es	 rápidamente	 reversible	 mediante	 la	normalización	de	los	niveles	de	glucosa,	por	lo	que	el	descenso	de	los	niveles	de	sodio	depende	 de	 las	 concentraciones	 de	 glucosa.65,90	 Por	 tanto,	 el	 procedimiento	 de	quimioperfusión	puede	entenderse	como	un	modelo	dinámico	de	diálisis	peritoneal,	de	tal	forma	que	en	los	procedimientos	de	HIPEC	con	dextrosa	al	5%	se	produce	una	importante	 pérdida	 de	 sodio	 en	 el	 dializado.	 La	 combinación	 de	 este	 sodio	 con	 el	
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intercambio	de	fluido	extravascular	está	causado	por	la	hiperglucemia	generada.65,93	Pascual	Ramírez	et	al	no	objetivaron	hiperglucemia,	hiponatremia	o	hipopotasemia.66	Spiliotis	 et	 al	 determinaron	 la	 aparición	 de	 hipofosfatemia	 inmediatamente	 tras	 la	finalización	del	procedimiento	de	HIPEC,	que	se	mantiene	durante	la	primera	semana	postoperatoria.103		La	citorreducción	junto	a	HIPEC	se	ha	asociado	con	sangrado	perioperatorio	profuso,	el	 cual	 se	 ha	 atribuido	 a	 la	 agresividad	 del	 procedimiento	 y	 a	 un	 deterioro	 de	 la	hemostasia,	posiblemente	relacionado	con	el	gran	intercambio	de	fluidos,	 la	pérdida	de	 proteínas	 a	 la	 cavidad	 peritoneal	 y	 el	 impacto	 de	 la	 quimioterapia	hipertérmica.67,68	 Las	 alteraciones	hematológicas	más	 significativas	durante	nuestro	estudio	han	sido	la	presencia	de	anemia	y	coagulopatía,	aunque	no	estadísticamente	significativas.	En	cuanto	a	 las	cifras	de	hemoglobina,	como	pudimos	objetivar	en	 los	resultados,	 la	 anemización	 es	 superior	 en	 el	 grupo	 Coliseo	 con	 respecto	 al	 grupo	cerrado	 (aunque	 no	 son	 estadísticamente	 significativos).	 En	 el	 trabajo	 de	 Falcón	Araña	et	al	 (realizaron	un	estudio	prospectivo	sobre	41	pacientes	con	CP	de	origen	diverso	 en	 los	 que	 se	 realizó	HIPEC	 abierto	 realizando	 determinaciones	 durante	 el	propio	procedimiento,	objetivaron	un	leve	descenso	de	la	tasa	de	hemoglobina	que	no	parece	 explicarse	 por	 pérdidas	 hemáticas,	 puesto	 que	 durante	 dicha	 fase	 del	procedimiento	 no	 se	 objetivaba	 un	 sangrado	 visible;	 asimismo,	 tampoco	 parece	probable	que	fuera	secundario	a	hemodilución,	puesto	que	el	ritmo	de	la	infusión	de	líquidos	se	mantenía	constante	a	lo	largo	de	todo	el	procedimiento,	además	de	que	la	duración	 de	 la	 HIPEC	 es	 considerablemente	 inferior	 que	 la	 de	 la	 fase	 de	citorreducción.	 Por	 ello,	 podría	 ser	 secundaria	 a	 hemólisis,	 inducida	 por	 la	quimioterapia	intraoperatoria,	o	bien	por	la	hipertermia.67,98	Kajdi	et	al,	en	su	estudio	retrospectivo	 sobre	 54	 pacientes	 diagnosticados	 de	 CP	 secundaria	 a	 neoplasia	apendicular,	en	los	que	realizaron	HIPEC	mediante	la	técnica	Coliseo,	registraron	un	descenso	 intraoperatorio	de	 las	 cifras	de	hemoglobina,	 con	un	descenso	progresivo	hasta	el	segundo	día	postoperatorio.74		Asimismo	durante	la	citorreducción	quirúrgica,	se	pueden	desarrollar	alteraciones	en	la	homeostasis	que	ocasionen	coagulopatía	y	a	su	vez,	puedan	aumentar	las	pérdidas	sanguíneas.	Si	prestamos	atención	a	los	resultados	de	actividad	de	protrombina,		
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	podemos	objetivar	cómo	en	la	técnica	Coliseo	los	niveles	de	actividad	de	protrombina	son	 sensiblemente	 inferiores	 a	 los	 registrados	 en	 el	 grupo	 HIPEC	 cerrado.	 En	 el	trabajo	 de	 Pascual-Ramírez	 et	 al	 objetivaron	 un	 descenso	 de	 la	 actividad	 de	protrombina	 con	 respecto	 a	 los	 niveles	 preoperatorios,	 sin	 cambios	 en	 el	 tiempo	parcial	 de	 tromboplastina	 activada.	 Además	 identificaron	 una	 disminución	 del	número	de	plaquetas	con	respecto	a	los	niveles	preoperatorios,	sin	embargo,	dentro	de	los	límites	normales,	siendo	cambios	menores	con	respecto	a	los	comunicados	en	otras	series.66,101	Falcón	Araña	 et	 al	 no	 evidenciaron	alteraciones	hemostáticas,	 lo	 cual	 contrasta	 con	estudios	 previos,	 que	 la	 consideraban	 uno	 de	 los	 responsables	 potenciales	 del	deterioro	 de	 la	 hemostasia,	 si	 bien	 es	 cierto	 que	 dichos	 estudios	 no	 han	 intentado	estudiar	separadamente	el	 impacto	sobre	 la	hemostasia	de	 la	citorreducción	y	de	 la	HIPEC.67,68	Spiliotis	 et	 al	 en	 su	 estudio	 prospectivo	 sobre	 55	 pacientes	 con	 CP	 secundaria	 a	neoplasia	 de	 ovario	 sometidas	 a	 HIPEC	 Coliseo,	 identificaron	 la	 aparición	 de	 una	alteración	en	los	parámetros	de	coagulación	y	anemia	durante	el	procedimiento,	que	se	 recuperaba	 lentamente	 durante	 el	 postoperatorio,	 especialmente	 a	 partir	 del	décimo	día	postoperatorio.103		Respecto	a	la	alteración	de	los	parámetros	de	coagulación,	no	está	del	todo	clarificado	el	 mecanismo	 exacto	 que	 puede	 desencadenarla.	 Las	 pérdidas	 de	 fluidos	 y	temperatura	que	se	producen	durante	la	intervención,	la	administración	intravenosa	de	 elevadas	 cantidades	 de	 volumen	 normalmente	 a	 bajas	 temperaturas,	 la	 acidosis	metabólica,	la	depleción	de	calcio,	las	pérdidas	de	proteínas	o	la	misma	quimioterapia	hipertérmica	 parecen	 contribuir	 a	 estas	 alteraciones	 70,71,74.	 La	 alteración	 de	 la	coagulación	 podría	 estar	 más	 relacionada	 con	 todos	 los	 factores	 enunciados	anteriormente	y	quizá	no	tanto	por	la	HIPEC,	aunque	serían	necesarios	más	estudios	que	analicen	estas	variaciones.	A	la	vista	de	las	alteraciones	generadas	en	las	cifras	de	hemoglobina	y	la	coagulopatía,	es	fundamental	la	monitorización	de	estos	parámetros	para	 proceder	 a	 su	 reposición	 y	 con	 ello,	 evitar	 complicaciones	 intra	 y	postoperatorias.		
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En	 relación	 a	 esto	 último,	 Kajdi	 et	 al	 afirman	 que	 la	 necesidad	 de	 trasfusión	 de	hematíes	se	ha	asociado	con	un	incremento	del	riesgo	de	aparición	de	complicaciones	mayores.	 La	 exposición	 a	 trasfusiones	 de	 hematíes	 se	 ha	 asociado	 en	 cirugía	oncológica	con	un	 incremento	de	 la	morbimortalidad,	por	 tanto	es	crítico	el	control	quirúrgico	del	 sangrado	y	 el	 diagnóstico	 y	 tratamiento	precoces	de	 la	 coagulopatía,	recomendándose	algoritmos	y	controles	de	coagulación74,88,89.		La	alteración	metabólica	generada	tiene	diversas	causas	y	efectos.	En	este	sentido,	el	control	 de	 la	 temperatura	 es	 un	 objetivo,	 ya	 que	 mientras	 que	 durante	 la	 fase	 de	citorreducción	se	relaciona	con	la	hipotermia	debido	a	la	amplia	exposición	visceral,	la	 fase	 de	 HIPEC	 se	 caracteriza	 por	 la	 hipertermia	 secundaria	 a	 la	 perfusión	abdominal	caliente.	Por	ello	el	mantenimiento	de	la	normotermia	central	es	de	suma	importancia	 para	 la	 homeostasis	 de	 parámetros	 como	 la	 coagulación,	 glucemia,	parámetros	hemodinámicos	y	el	balance	renal,	de	tal	forma	que	cuanto	mayor	sea	la	temperatura,	 más	 severo	 será	 el	 daño	 generado.	 El	 incremento	 progresivo	 de	 los	niveles	 de	 glucemia	 es	 paralelo	 a	 las	 alteraciones	 en	 los	marcadores	 inflamatorios.	Esto	es	fácilmente	explicable	por	el	conocido	efecto	del	 incremento	de	la	resistencia	periférica	a	la	insulina	en	estados	inflamatorios.80		Asimismo,	Kajdi	 et	 al	para	mantener	una	diuresis	 constante	precisaron	administrar	furosemida	 intravenosa	 en	 combinación	 con	 fluidos.	 Identificaron	 que	 las	 pérdidas	hemáticas	 intraoperatorias	 y	 el	 gasto	 urinario	 no	 tenían	 un	 impacto	 significativo	sobre	 el	 filtrado	 glomerular	 postoperatorio.	 Asimismo,	 objetivaron	 que	 los	 valores	preoperatorios	 de	 filtrado	 glomerular	 tienen	 repercusión	 sobre	 los	 valores	postoperatorios,	 de	 tal	 forma	 que	 cuanto	 mayor	 sea	 el	 valor	 preoperatorio	 más	elevado	será	el	postoperatorio.74	El	mantenimiento	de	la	función	renal	y	la	prevención	del	 daño	 renal	 es	 vital	 para	 la	 consecución	 de	 los	 mejores	 resultados	postoperatorios.74,87	La	 entidad	 del	 fallo	 renal	 en	 el	 contexto	 de	 la	 HIPEC	 aún	 no	 está	 aclarada.	 El	incremento	 de	 la	 presión	 intraabdominal	 puede	 desarrollar	 una	 insuficiencia	postrenal	 mediante	 la	 compresión	 de	 los	 uréteres	 así	 como	 puede	 disminuir	 la	presión	de	perfusión	 renal	 llevando	a	un	 fallo	 renal	 secundario	 a	 compresión	 física	del	parénquima.	La	hipovolemia	y	la	disminución	de	la	presión	arterial	media	pueden		
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	inducir	a	un	fallo	prerrenal,	así	como	la	citotoxicidad	de	los	agentes	quimioterápicos,	teniendo	 influencia	 sobre	 el	 desarrollo	 de	 dicho	 fallo	 renal.79	 Asimismo,	 se	 han	relacionado	otros	factores	como	la	propia	cirugía	mayor,	transfusiones	e	inflamación	sistémica.74	 Algunos	 autores	 sugieren	 mantener	 la	 diuresis	 mediante	 la	administración	 de	 diuréticos	 como	 la	 furosemida,	 sin	 embargo,	 Schluermann	 et	 al	recomiendan	el	mantenimiento	de	la	presión	arterial	media	estable	evitando	el	uso	de	diuréticos,	 siendo	más	órganoprotectora.79	En	contraposición	a	esto	último,	Pascual	Ramírez	et	al	objetivaron	una	función	renal	preservada	sin	dificultades,	más	que	las	ya	conocidas.66	Spiliotis	et	al	en	su	serie,	evidenciaron	que	durante	el	procedimiento	de	HIPEC	así	 como	durante	 el	 postoperatorio,	 las	 cifras	de	 creatinina	 se	mantenían	estables.103		En	cuanto	a	las	pérdidas	proteicas,	Pascual	Ramírez	et	al	objetivaron	una	disminución	de	las	cifras	de	proteínas	totales	durante	el	procedimiento	con	respecto	a	los	niveles	preoperatorios.	Sin	embargo,	 la	baja	presión	oncótica	no	ocasionó	un	aumento	de	la	permeabilidad	capilar	pulmonar	ya	que	el	índice	de	permeabilidad	vascular	pulmonar	siempre	se	mantuvo	normal.66	Asimismo,	Spiliotis	et	al	evidenciaron	una	disminución	de	los	niveles	de	proteínas	durante	el	procedimiento	de	HIPEC,	permaneciendo	bajos	hasta	el	séptimo	día	postoperatorio.103			
Complicaciones	postoperatorias	
	La	 cirugía	 citorreductora	 e	 HIPEC	 es	 un	 procedimiento	 quirúrgico	 mayor	 que	generalmente	 asocia	 resecciones	 de	 múltiples	 órganos,	 ocasionando	 importantes	cambios	fisiológicos	a	nivel	gastrointestinal	y	cardiorrespiratorio.	Los	centros	de	alto	volumen	publican	tasas	de	morbilidad	perioperatoria	de	aproximadamente	el	25-74	%	con	tasas	de	mortalidad	del	0-19	%	en	la	literatura	y	del	0	al	8%	en	las	principales	series.56,58,104,105,109-119,131,132		En	 el	 área	 quirúrgica	 existe	 una	 ausencia	 de	 un	 sistema	 de	 clasificación	 de	 las	complicaciones	 de	 forma	 clara	 y	 concisa.	 Estas	 consideraciones	 son	 válidas	 para	 la	
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cirugía	 citorreductora	 más	 quimioterapia	 intraperitoneal	 hipertérmica,	 que	 no	supone	 una	 excepción	 a	 la	 regla.	 De	 hecho,	 se	 ha	 desarrollado	 por	 parte	 de	 los	cirujanos	dedicados	a	la	oncología	quirúrgica,	un	esfuerzo	considerable	con	objeto	de	correlacionar	 morbilidad	 y	 mortalidad	 con	 el	 procedimiento.15	 Sin	 embargo,	 la	cuestión	es	relativamente	compleja	debido	a	que	aparentemente	 las	complicaciones	postoperatorias	relacionadas	con	la	manipulación	intraoperatoria	puede	confundirse	con	toxicidad	secundaria	a	la	quimioterapia	administrada	intraoperatoriamente.	Entre	los	diversos	sistemas	de	clasificación	utilizados	para	recoger	las	complicaciones	quirúrgicas,	 la	 mayoría	 de	 investigadores	 prefieren	 utilizar	 el	 sistema	 de	 Dindo	Clavien,	otros	prefieren	el	sistema	de	Feldman	o	Clavien	modificado	y	aún	otros	optan	por	la	clasificación	de	Elias,	de	Bozzetti	o	los	Criterios	comunes	de	eventos	adversos	del	National	Cancer	 Institute	(NCI-CTCAE)	para	publicar	resultados	de	morbilidad	y	toxicidad.	 Esta	 heterogeneidad	 en	 los	 sistemas	 adoptados	 impide	 una	 adecuada	comparación	entre	las	tasas	de	complicaciones	relacionadas	con	el	tratamiento	entre	las	diversas	publicaciones.15		Todos	estos	sistemas	de	clasificación,	aunque	diferentes	unos	de	otros,	no	pretenden	dar	cuenta	de	las	toxicidades	relacionadas	con	el	uso	de	la	 quimioterapia	 durante	 la	 CRS	 más	 HIPEC.	 Por	 este	 motivo,	 Kusamura	 et	 al	propusieron	el	uso	de	 la	Escala	de	toxicidad	de	 la	Organización	Mundial	de	 la	Salud	(OMS):	 se	 trata	 de	 una	 clasificación	 relativamente	 sencilla	 que	 se	 divide	 en	 cuatro	grados	 comprendiendo	 un	 total	 de	 12	 categorías	 de	 toxicidad	 con	 valores	predeterminados	para	cada	una,	mediante	los	cuales	calificar	el	evento	adverso.	Otros	 autores,	 como	 Elias,	 Smeenk	 y	 Glehen	 et	 al,	 prefieren	 utilizar	 los	 NCI-CTCAE	versión	 3.0	 para	 correlacionar	 la	 toxicidad	 con	 el	 procedimiento.	 Esta	 clasificación,	utilizada	anteriormente	para	registrar	la	toxicidad	generada	por	la	medicación	en	el	contexto	de	ensayos	clínicos	 controlados	 randomizados,	 consiste	en	un	sistema	con	cinco	grados	que	 reagrupa	aproximadamente	a	310	 tipos	de	 complicaciones	dentro	de	 28	 categorías	 basadas	 en	 la	 anatomía	 y/o	 fisiopatología	 de	 la	 complicación.	 La	ventaja	 principal	 de	 este	 sistema	 de	 clasificación	 es	 que	 se	 puede	 utilizar	 para	registrar	la	toxicidad	y	morbilidad	quirúrgica.15		Las	complicaciones	pueden	derivar	directamente	de	la	cirugía,	de	la	hipertermia,	de	la	quimioterapia	o	de	la	suma	de	todas	ellas.	Se	han	publicado	tasas	de	morbilidad	y			
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	mortalidad	 muy	 diversas,	 con	 cifras	 del	 0-74%	 de	 morbilidad	 y	 del	 0-20%	 de	mortalidad.	1,56,58,104,105,109-119		Las	 principales	 causas	 de	 muerte	 son	 la	 perforación	 intestinal	 o	 la	 dehiscencia	 de	sutura.	Entre	las	complicaciones	sistémicas,	además	de	las	habituales	de	toda	cirugía	compleja	(trombosis	venosa	profunda,	embolia	pulmonar,	neumotórax,	 insuficiencia	cardiaca	o	 infartos	cerebrales),	 la	aplasia	medular	o	el	desarrollo	de	efectos	 tóxicos	hematológicos	son	las	más	temidas.	Es	difícil	separar	las	complicaciones	secundarias	a	 la	 cirugía	 de	 las	 relacionadas	 con	 la	 QHIP,	 tanto	 por	 el	 calor	 como	 por	 los	citostáticos,	 pero	 la	 mayoría	 de	 las	 complicaciones	 descritas	 parecen	 relacionarse	sobretodo	con	el	grado	de	agresión	quirúrgica.1	Está	claro	que	los	efectos	de	la	quimioterapia	regional	no	se	limitan	únicamente	a	la	cavidad	 peritoneal.	 El	 profundo	 efecto	 que	 estos	 tratamientos	 tienen	 sobre	 la	cicatrización	 de	 las	 heridas	 se	 demuestra	 por	 la	 incidencia	 aumentada	 de	 eventos	gastrointestinales.	 Ahora	 bien,	 Chua	 et	 al	 en	 una	 revisión	 sistemática	 demostraron	que	las	tasas	de	morbilidad	y	mortalidad	de	la	CRS	más	HIPEC	eran	similares	a	las	de	otras	 cirugías	 mayores	 del	 área	 gastrointestinal.	 La	 literatura	 publica	 tasas	 de	complicaciones	 mayores	 del	 12-57%	 en	 centros	 de	 gran	 volumen	 de	 pacientes,	incluso	en	recientes	trabajos,	se	han	publicado	tasas	de	morbilidad	global	grado	III-IV	del	7-41%.	Estos	resultados	se	deben	a	 la	elevada	curva	de	aprendizaje	del	cirujano	demostrada	en	la	expansión	de	la	aplicación	de	CRS	más	HIPEC.	La	literatura	sitúa	en	130-140	 los	 casos	 necesarios	 a	 realizar	 para	 minimizar	 las	 tasas	 de	 morbilidad	 y	mortalidad	tras	el	procedimiento.15		Entre	 las	complicaciones	gastrointestinales,	 las	perforaciones	de	 intestino	delgado	y	las	 fugas	 anastomóticas	 son	 las	 más	 frecuentes	 y	 clínicamente	 significativas	publicadas;	 la	 mortalidad	 publicada	 varía	 del	 0,9	 al	 11%.	 En	 cuanto	 a	 las	perforaciones	 de	 intestino	 delgado,	 probablemente	 causadas	 por	 el	 traumatismo	quirúrgico	en	la	superficie	intestinal	durante	la	resección	de	los	implantes	viscerales,	posiblemente	 agravado	 por	 la	 acción	 del	 calor	 y	 los	 fármacos	 citostáticos,	 con	 una	incidencia	del	3,9	al	34%	según	diversos	 trabajos.104	Baratti	et	al	asimismo	afirman	que	 pueden	 acontecer	 perforaciones	 intestinales	 no	 procedentes	 de	 anastomosis,	
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generalmente	secundarias	a	un	mecanismo	de	adelgazamiento	de	la	pared	intestinal	debido	al	daño	focal	generado	por	la	punta	del	catéter	de	entrada,	el	efecto	de	succión	del	catéter	de	salida.104	Sin	embargo,	Shido	et	al	han	demostrado	que	la	hipertermia	por	sí	sola	no	es	la	causante	del	daño	visceral	cuando	se	usa	en	procedimientos	con	QHIP.1,15	 Kusamura	 et	 al	 realizaron	 un	 estudio	 con	 205	 pacientes	 tratados	 con	 CRS	más	HIPEC	mediante	la	técnica	de	abdomen	cerrado	en	los	que	la	tasa	de	morbilidad	postoperatoria	global,	incluyendo	los	grados	III	y	IV	fue	del	12%.	Publicaron	un	total	de	17	fugas	anastomóticas,	seis	perforaciones	digestivas,	una	fístula	biliar,	dos	fístulas	pancreáticas	y	 cuatro	casos	de	 íleo/gastroparesia.	La	complicación	más	grave	en	su	serie	 fue	 la	 fístula	 intestinal	 secundaria	 a	 la	 fuga	 anastomótica	 y/o	 la	 perforación	intestinal.	 Esta	 complicación	 supone	 el	 70%	de	 todos	 los	 casos	 con	 complicaciones	mayores.15	Glehen	et	al	publicaron	una	serie	de	207	pacientes	tratados	con	CRS	más	HIPEC	con	la	técnica	 de	 abdomen	 cerrado,	 objetivando	 una	 tasa	 global	 de	 morbilidad	postoperatoria	 incluyendo	 grados	 III	 y	 IV	 del	 24,5%.	 Presentaron	 una	 serie	 de	 14	fístulas	 digestivas,	 11	 casos	 de	 íleo	 prolongado	 y	 5	 abscesos	 intraabdominales.	Hansson	 et	 al	 realizaron	 un	 estudio	 con	 123	 pacientes	 en	 los	 que	 observaron	 una	morbilidad	postoperatoria	global	del	41%,	incluyendo	grados	III-IV.	Entre	los	eventos	gastrointestinales,	 se	 publicaron	 siete	 fugas	 anastomóticas,	 11	 perforaciones	 de	víscera	 hueca,	 una	 pancreatitis,	 una	 fístula	 biliar	 y	 tres	 casos	 de	 íleo	 prolongado.	Youssef	 et	 al	 publicaron	 sobre	 un	 grupo	 de	 456	 pacientes	 con	 carcinomatosis	peritoneal	 de	 origen	 apendicular,	 objetivando	 una	morbilidad	 grado	 III-IV	 del	 7%:	siete	 fugas	 anastomóticas,	 cinco	 complicaciones	 pancreáticas	 y	 ocho	 fístulas	intestinales.	 Casado-Adam	publicó	 su	 serie	 de	147	pacientes	 con	 carcinomatosis	 de	origen	 apendicular	 y	 colorrectal	 identificando	 una	 incidencia	 de	 complicaciones	grado	 III-IV	 del	 8%:	 cinco	 casos	 con	 náuseas/vómitos,	 tres	 dehiscencias	anastomóticas,	tres	fístulas,	una	fístula	pancreática,	una	pancreatitis,	una	fuga	biliar	y	una	oclusión	de	intestino	delgado.En	la	publicación	de	Mizumoto	et	al,	realizada	sobre	284	pacientes	 con	 carcinomatosis	 secundaria	 a	 neoplasia	 apendicular,	 colorrectal	 y	gástrica,	 la	tasa	de	morbilidad	grado	III-IV	fue	del	17%,	con	un	total	de	12	abscesos	intraabdominales,	 13	 perforaciones	 gástricas/intestino	 delgado,	 5	 casos	 de	 íleo	postoperatorio,	6	fugas	anastomóticas,	una	complicación	urinaria,	tres	fístulas			
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	intestinales,	seis	casos	de	hemorragia	postoperatoria,	un	caso	de	distress	respiratorio	y	una	hernia	diafragmática.15	Padmanabhan	 et	 al	 realizaron	 un	 estudio	 observacional	 prospectivo	 sobre	 13	pacientes	diagnosticados	de	CP	de	origen	diverso,	en	los	que	se	realizó	citorreducción	e	HIPEC	Coliseo.	Predominan	las	complicaciones	grado	I-II,	entre	las	que	destacan	el	íleo	paralítico	 (43	%	 casos),	 seguido	 en	 frecuencia	por	 las	 atelectasias	pulmonares;	mientras	 que	 sólo	 tuvieron	 3	 casos	 con	 complicaciones	 grado	 III-IV:	 una	 colección	intraabdominal,	 una	 oclusión	 intestinal	 y	 un	 caso	 de	 insuficiencia	 hepática.	 No	obstante,	sus	principales	limitaciones	son	el	tamaño	muestral	y	la	heterogeneidad	de	la	 etiología	 de	 la	 CP.131	 Canda	 et	 al	 realizaron	 un	 trabajo	 prospectivo	 sobre	 115	pacientes	con	carcinomatosis	peritoneal	de	origen	diverso,	sobre	los	cuales	realizaron	citorreducción	e	HIPEC	cerrado.	Publicaron	una	morbilidad	global	del	52,5	%,	con	una	mortalidad	del	7,6%.	Analizando	las	complicaciones	quirúrgicas,	presentaron	un	37,8	%	de	 complicaciones	 grado	 III/IV,	 siendo	 las	más	 frecuentes	 la	 infección	 de	 herida	quirúrgica,	el	íleo	postoperatorio	y	por	último	las	colecciones	abdominales.	En	cuanto	a	 la	 toxicidad,	objetivan	un	22%	de	nefrotoxicidad,	un	13,6	%	de	aplasia	medular	y	ambas	en	el	6,8	%	de	casos.136		Tras	las	complicaciones	del	tracto	digestivo,	las	complicaciones	respiratorias	son	las	segundas	más	frecuentes.	Preti	 et	 al	 realizaron	 un	 trabajo	 sobre	 147	 pacientes	 sometidos	 a	 CRS	 e	 HIPEC,	centrando	 su	 análisis	 en	 las	 complicaciones	 respiratorias	 ocasionadas	 durante	 el	postoperatorio.	Formularon	su	hipótesis	de	que	la	peritonectomía	subfrénica	podría	interferir	 con	 la	 función	 respiratoria	 durante	 el	 postoperatorio	 y	 esto	 estaría	relacionado	 con	 los	 eventos	 pulmonares	 adversos.	 Sin	 embargo,	 no	 se	 encontraron	evidencias	 sobre	 la	 existencia	 de	 relación	 entre	 el	 stripping	 peritoneal	 del	hemidiafragma	 derecho	 o	 de	 ambos	 hemidiafragmas	 con	 la	 aparición	 de	 eventos	adversos	 pulmonares.	 Publicaron	 un	 10%	 de	 complicaciones	 respiratorias	(incluyendo	 neumonía,	 derrame	 pleural	 y	 distress	 respiratorio).30	 Baratti	 et	 al	objetivaron	 un	 86	 %	 de	 complicaciones	 torácicas	 realizando	 la	 técnica	 Coliseo,	incluyendo	atelectasias	en	un	76%,	derrame	pleural		en	el	64%,	edema	de	pulmón	en	
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24	%,	neumonía	en	un	5	%	y	neumotórax	en	el	5	%	de	los	pacientes.	La	mayoría	eran	de	aparición	al	2º-3º	día	postoperatorio	y	de	duración	inferior	a	los	4	días.104		El	 derrame	 pleural	 es	 un	 evento	 relativamente	 frecuente	 en	 estos	 pacientes,	 que	puede	 ser	 secundario	 a	 diversos	 factores.	 El	 stripping	 del	 peritoneo	 diafragmático	ocasiona	 una	 lesión	 térmica	 y	 mecánica	 del	 músculo,	 de	 tal	 forma	 que	 favorece	 el	desplazamiento	de	líquidos	de	la	solución	quimioterápica	durante	el	HIPEC	desde	el	abdomen	 hacia	 el	 tórax.	 Chéreau	 et	 al	 demostraron	 una	 incidencia	 aumentada	 de	derrame	 pleural	 y	 otras	 complicaciones	 pulmonares	 en	 un	 grupo	 de	 pacientes	 con	neoplasia	de	ovario	sometidas	a	resección	del	peritoneo	diafragmático,	publicando	un	incremento	 del	 número	 de	 pacientes	 que	 requieren	 drenaje	 pleural.	 Dowdy	 et	 al	demostraron	la	existencia	de	derrame	pleural	como	la	complicación	más	frecuente	en	su	serie	de	56	pacientes	con	una	 incidencia	del	30%.	Stephens	et	al	publicaron	una	incidencia	 de	 derrame	 pleural	 del	 3%	 en	 su	 cohorte	 de	 200	 pacientes	 sometidos	 a	peritonectomía	 e	 HIPEC.	 El	 único	 predictor	 de	 desarrollo	 de	 derrame	 pleural	postoperatorio	fue	la	entrada	en	cavidad	pleural	en	el	momento	de	la	peritonectomía	diafragmática,	 realizándose	 drenaje	 pleural	 de	 forma	 rutinaria	 en	 todos	 estos	pacientes	 en	 un	 intento	 de	 evitar	 el	 derrame	 pleural	 consecuente.	 A	 pesar	 de	 todo	esto,	el	derrame	pleural	se	mantiene	como	la	segunda	complicación	respiratoria	más	frecuente.	 No	 obstante,	 Preti	 et	 al	 no	 evidenciaron	 relación	 estadística	 entre	 el	stripping	diafragmático	y	la	aparición	de	complicaciones	respiratorias.30	Por	otro	lado,	la	infección	respiratoria	postoperatoria	es	un	gran	factor	de	riesgo	en	pacientes	 sometidos	 a	 procedimientos	 de	 peritonectomía,	 siendo	 fundamental	reconocer	a	los	procesos	infecciosos	en	estadíos	precoces.	Entre	los	diversos	eventos	infecciosos	 adversos,	 la	 neumonía	 presenta	 una	 incidencia	 del	 3,6-6,6	%	 en	 series	recientes.	En	el	pasado,	Schmidt	publicó	una	incidencia	de	hasta	el	10%,	mientras	que	Preti	et	al	publicaron	una	incidencia	del	3,2	%.30		En	 cuanto	 a	 las	 complicaciones	 infecciosas,	 representan	 un	 factor	 principal	 en	 los	resultados	postoperatorios	ocasionando	una	prolongación	de	la	estancia	hospitalaria	y	 un	 aumento	 de	 los	 costes.	 Recientemente,	 Matsuno	 et	 al	 demostraron	 que	 las	infecciones	perioperatorias	eran	un	factor	pronóstico	significativo	relacionado	con	un	descenso	de	la	supervivencia	en	pacientes	con	neoplasia	de	ovario.31,137		Valle	et	al	en		
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	su	 cohorte	 de	 30	 pacientes	 en	 los	 que	 realizaron	 HIPEC	 Coliseo,	 objetivaron	 una	incidencia	global	de	2,6	 infecciones	por	paciente	con	una	morbilidad	global	del	36,7	%	y	una	mortalidad	secundaria	a	 infecciones	del	13,3%.	La	 tasa	de	mortalidad	más	alta	 (80%)	 se	 objetivó	 en	 infecciones	 secundarias	 a	 Cándida,	 representando	 una	complicación	 seria	 que	 aún	 está	 asociada	 a	 elevadas	 tasas	 de	 mortalidad.31,138	Asimismo	 apuntan	 que	 la	 realización	 de	 un	 despistaje	 antimicótico	 oportuno	 y	adecuado	 permitiría	 mejorar	 los	 resultados,	 reduciendo	 la	 tasas	 de	 mortalidad	 a	cero.31	Existen	diversos	factores	favorecedores	de	la	infección	postoperatoria	en	este	tipo	de	pacientes.	 Por	 un	 lado,	 son	 pacientes	 que	 al	 diagnóstico	 presentan	 un	 estado	nutricional	deficitario	con	una	enfermedad	neoplásica	avanzada	y	en	su	gran	mayoría	ya	 han	 recibido	 diverso	 número	 de	 ciclos	 de	 quimioterapia	 sistémica.	 Por	 ello,	presentan	un	elevado	riesgo	de	colonización	endógena	por	microorganismos	con	un	papel	potencial	en	el	desarrollo	posterior	de	infecciones.	Otros	motivos	asociados	son	el	prolongado	tiempo	operatorio,	la	contaminación	intraoperatoria	en	el	caso	de	que	se	 realicen	 resecciones	 gastrointestinales,	 la	 inmunosupresión	 relacionada	 con	 la	HIPEC,	 la	 existencia	 de	 drenajes	 abdominales	 o	 torácicos,	 la	 presencia	 de	 catéteres	venosos	centrales	y	sonda	vesical,	la	estancia	hospitalaria	prolongada	(habitualmente	entre	 los	 14-36	 días),	 la	 duración	 de	 la	 estancia	 en	 UCI	 y	 por	 último,	 el	 tiempo	 de	intubación	 postoperatoria.31	 El	 papel	 exacto	 de	 la	 esplenectomía	 y	 la	 modulación	inmunológica	en	estos	pacientes	aún	no	ha	sido	aclarado.138,31	Muy	pocos	autores	han	realizado	estudios	basados	en	la	toxicidad	asociada	a	la	CRS	e	HIPEC	 fuera	 del	 contexto	 de	 la	 búsqueda	 de	 la	 dosis	 óptima.	 Kusamura	 et	 al	publicaron	sus	 resultados	del	uso	de	 la	 técnica	de	HIPEC	cerrado	en	247	pacientes,	registrando	 un	 total	 de	 34	 eventos	 de	 toxicidad	 sistémica	 grado	 3-5	 según	 la	clasificación	de	la	NCI-CTCAE	v3	en	29	pacientes,	lo	que	supone	una	tasa	de	toxicidad	del	 11,7	 %.	 Los	 principales	 eventos	 fueron:	 nefrotoxicidad	 (14	 pacientes),	 aplasia	medular	 (13	pacientes),	 neutropenia	 febril	 (2	pacientes),	 eventos	 gastrointestinales	(4	pacientes)	y	toxicidad	pulmonar	(1	paciente).	Asimismo,	se	produjeron	6	casos	de	leucopenia.120	Verwaal	 identificó	 la	aparición	de	 fallo	 renal	en	4,9	%	de	 los	 casos.	Glehen	observó	una	tasa	de	fallo	renal	postoperatorio	del	1,3	%.104	
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La	 aplasia	 medular	 es	 un	 claro	 resultado	 de	 la	 aplicación	 de	 quimioterapia	intraperitoneal	 y	depende	del	 fármaco	y	de	 la	dosis.	 El	 nadir	de	 la	 aplasia	medular	aparece	a	las	2	semanas	en	la	quimioterapia	intraperitoneal	frente	a	las	4-6	semanas	de	la	quimioterapia	sistémica.	La	insuficiencia	renal	tóxica	aparece	cuando	se	utilizan	esquemas	con	cisplatino,	por	 lo	que	precisa	siempre	 la	utilización	de	quelantes	 tipo	tiosulfato.1	 Cotte	 et	 al	 realizaron	 un	 estudio	 fase	 I	 realizando	 la	 técnica	 de	 HIPEC	cerrado	identificando	toxicidad	hematológica	y	complicaciones	quirúrgicas	grado	III	o	menores,	pudiendo	manejarse	todas	ellas	mediante	tratamiento	médico.108	Las	tasas	de	toxicidad	hematológica	de	acuerdo	a	la	mayoría	de	autores	oscilan	entre	el	2,5	y	el	19	%52,58,104,109-111,115,120,121	 Sin	 embargo,	 Elias	 et	 al	 realizaron	 un	 estudio	 sobre	 83	pacientes	tratados	con	HIPEC	Coliseo	utilizando	oxaliplatino	e	irinotecan	registrando	una	 incidencia	 de	 aplasia	 medular	 severa	 en	 el	 48	 %	 de	 pacientes,	 encontrando	asociación	 entre	 esta	 y	 la	 duración	 de	 la	 cirugía	 así	 como	 la	 extensión	 de	 la	enfermedad	peritoneal.	No	obstante,	no	identificaron	neutropenias	ni	fallo	renal.121	Por	 todo	 ello,	 el	 establecimiento	 de	 un	 protocolo	 de	 prevención,	 vigilancia	 y	tratamiento	 de	 infecciones	 postoperatorias	 en	 pacientes	 sometidos	 a	 CRS	 e	 HIPEC	facilitaría	la	consecución	de	una	mortalidad	cero	en	estos	pacientes.	La	realización	de	un	 screening	 preoperatorio	 permite	 realizar	 la	 cirugía	 en	 pacientes	 libres	 de	infecciones	 preexistentes,	 mientras	 que	 la	 profilaxis	 preoperatoria	 hace	 posible	 la	homogeneización	 de	 los	 casos	 tratados.	 Un	 adecuado	 control	 de	 los	 cultivos	 de	vigilancia	permite	 la	 identificación	 temprana	de	agentes	 infecciosos	permitiendo	un	tratamiento	dirigido	y	con	ello,	minimizar	el	tratamiento	empírico.31	La	morbilidad	y	mortalidad	se	han	reducido	en	diversos	trabajos	publicados	mediante	el	 incremento	 de	 la	 experiencia	 con	 la	 CRS	 e	 HIPEC,	 evidenciándose	 su	 relación	directa	 con	 la	 curva	 de	 aprendizaje	 y	 la	 técnica	 quirúrgica	 empleada.	 Mohamed	 y	Moran	demostraron	la	importancia	de	la	curva	de	aprendizaje	en	CRS	e	HIPEC	en	la	disminución	 de	 la	 incidencia	 de	 eventos	 adversos,	 defendiendo	 la	 importancia	 del	establecimiento	 de	 un	 equipo	 quirúrgico	 y	 la	 existencia	 de	 2	 cirujanos	experimentados	 que	 se	 apoyen	 mutuamente	 en	 el	 manejo	 de	 un	 equipo	multidisciplinar	y	la	toma	de	decisiones	con	respecto	a	los	fundamentos,	indicaciones	y	morbilidad	de	este	procedimiento1,30			
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	Smeenk	et	al	publicaron	un	descenso	de	la	morbilidad	del	71,2	al	34	%	en	un	estudio	multicéntrico	 de	 8	 años	 de	 duración.	 Muller	 et	 al	 demostraron	 que	 era	 posible	 la	disminución	de	los	eventos	adversos	reduciendo	la	respuesta	 inflamatoria	mediante	la	 restricción	 de	 fluidoterapia	 intraoperatoria	 y	 el	 sangrado	 intraoperatorio.30	Desantis	et	al	publicaron	sus	resultados	en	un	grupo	de	356	pacientes,	 sometidos	a	CRS	 e	 HIPEC	 Coliseo,	 revelando	 una	 tasa	 de	 mortalidad	 del	 1%.	 Asimismo,	presentaron	una	tasa	de	morbilidad	global	grado	III-IV	del	12,5	%	de	acuerdo	con	los	NCI	CTCAE	2006,	 siendo	 las	más	 importantes:	 fuga	anastomótica	 (4,49	%),	 absceso	intraabdominal	 (4,12	 %),	 infección	 de	 herida	 quirúrgica	 (8,62	 %),	 trastornos	hidroelectrolíticos	(16,56	%),	hemorragias	(9,45	%)	e	infecciones	urinarias	(9,36	%).	Sin	 embargo,	 las	 complicaciones	médicas	 fueron	 significativamente	 superiores	 a	 las	quirúrgicas.	 Asimismo,	 la	 mortalidad	 objetivada	 es	 inferior	 a	 la	 publicada	 en	 la	literatura,	 siendo	 de	 hasta	 el	 3-8%	 publicadas	 en	 otras	 series.27,109,110,113,117,120,123	Aunque	 algunos	 autores	 publican	 tasas	 de	 mortalidad	 del	 0%	 (Hall,	 Deraco	 y	Feldman),	se	trata	de	series	con	un	reducido	número	de	procedimientos	y	una	o	dos	etiologías	de	CP118,123-125		Pascual-Ramírez	 et	 al	 realizando	 HIPEC	 cerrado	 publicaron	 un	 80	 %	 de	complicaciones	 grado	 I	 (destacando	 acidosis	metabólica	 y	 neutropenia),	 seguida	 de	un	 46,7	 %	 de	 complicaciones	 grado	 II,	 entre	 las	 que	 destaca	 la	 neumonía	postoperatoria,	 y	 por	 último	 un	 13,3	%	de	 complicaciones	 grado	 III	 (eventración	 y	colección	en	tejidos	blandos).	La	mortalidad	publicada	en	su	serie	fue	del	6,6	%.66		La	 mayoría	 de	 estudios	 que	 analizan	 morbimortalidad	 son	 de	 tipo	 retrospectivo,	publicando	 tasas	 de	 mortalidad	 inferiores	 al	 7%	 (Elias	 et	 al126).	 Existen	 pocos	estudios	 prospectivos	 que	 centren	 su	 atención	 en	 la	 morbimortalidad	 como	 es	 el	publicado	 por	 Verwaal127,	 en	 el	 que	 se	 analizaron	 102	 casos	 de	 carcinomatosis	peritoneal	secundaria	a	neoplasia	colorrectal	objetivando	una	tasa	de	mortalidad	del	8	%.	Asimismo,	 sugieren	 cómo	 la	 etiología	de	 la	CP	 influye	aparentemente	 sobre	 la	mortalidad,	 siendo	 del	 4%	 en	 la	 neoplasia	 de	 ovario	 y	 del	 8	 %	 en	 la	 neoplasia	gástrica.123	Hagendoom	et	al	objetivan	que	las	tasas	de	morbilidad	y	mortalidad	de	la	
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CRS	 e	HIPEC	 están	 en	 torno	 al	 25	%	 respectivamente,	 siendo	necesario	 diferenciar	entre	complicaciones	médicas	y	quirúrgicas128.	
	
	
Exposición	ambiental	y	contaminación	del	personal	de	quirófano	
	Durante	el	procedimiento	de	HIPEC	es	imposible	imaginar	la	aparición	de	un	derrame	mayor	 de	 fármaco	 quimioterápico	 (definido	 por	 la	 Administración	 de	 Seguridad	Ocupacional	de	Estados	Unidos	como	<	5	gramos	o	5	ml	de	fármaco	sin	diluir)	ya	que	los	 fármacos	 quimioterápicos	 están	 siempre	 diluidos	 y	 sus	 dosis	 están	 en	microgramos.	A	pesar	de	eso,	 los	efectos	de	 la	exposición	ocupacional	prolongada	y	repetida	a	bajas	dosis	de	 citotóxicos	 siguen	sin	 conocerse.	Por	esta	 razón,	 se	deben	vigilar	todas	las	precauciones	y	directrices	para	el	manejo	de	la	quimioterapia.9		Existen	dos	vías	principales	de	exposición	a	agentes	citotóxicos:	el	contacto	directo	y	la	 inhalación	 de	 partículas	 aerosolizadas	 o	 vaporizadas	 del	 agente.	 Las	 principales	consecuencias	 del	 contacto	 directo	 con	 la	 piel	 o	 mucosas	 son	 la	 dermatitis	 y	 la	mucositis.	 Teóricamente	 los	 efectos	 sistémicos	 (toxicidad	medular,	 gastrointestinal,	pérdida	 de	 pelo,	 etc)	 pueden	 estar	 producidos	 por	 una	 exposición	 frecuente	 y	 la	absorción	de	bajas	dosis	del	fármaco,	sin	embargo	faltan	datos	en	la	literatura.9		La	 inhalación	podría	ocurrir	 si	 los	 citotóxicos	 se	vaporizan	debido	a	 la	hipertermia.	Utilizando	 un	 aspirador	 de	 humo	 bajo	 la	 cubierta	 de	 plástico	 durante	 la	administración	de	la	HIPEC	con	la	técnica	Coliseo	o	utilizando	cubiertas	de	acrílico	en	técnicas	 semiabiertas	 se	minimiza	 el	 riesgo.	 Stuart	 et	 al	 publicaron	 estudios	 en	 los	que	 evaluaban	 la	 seguridad	 del	 personal	 de	 quirófano	 durante	 el	 HIPEC	 abierto	utilizando	 la	 técnica	Coliseo.	 Los	 trabajos	 evaluaban	 los	niveles	de	mitomicina	C	en	orina	 de	 los	miembros	 del	 equipo	 quirúrgico	 así	 como	 en	 el	 aire	 por	 debajo	 y	 por	encima	de	la	cubierta	de	plástico	y	la	permeabilidad	de	los	guantes	estériles	utilizados	en	quirófano,	remarcando	la	necesidad	de	proteger	 la	herida	y	el	sellado	con	objeto	de	prevenir	la	contaminación.	No	obstante,	no	se	identificaron	riesgos	de	exposición	potenciales	 y	 todas	 las	 evaluaciones	 cumplían	 con	 los	 estándares	 de	 seguridad.	 En	este	sentido,	la	técnica	cerrada	ofrece	la	ventaja	de	que	la	herida	está	completamente		
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	sellada	 y	 al	mismo	 tiempo	 incorpora	 la	 aspiración	 a	 alto	 flujo	 en	 la	 cavidad	 que	 se	genera.9,28	 	 Näslund,	 Andréasson	 et	 al	 en	 su	 trabajo	 determinaron	 el	 riesgo	 de	exposición	al	platino	en	el	cirujano	y	perfusionista	implicados	en	la	administración	de	HIPEC	mediante	la	técnica	Coliseo,	realizando	controles	analíticos	de	sangre	y	orina.	Todas	las	muestras	analizadas	revelaron	unos	niveles	de	oxaliplatino	por	debajo	los	umbrales	detectables,	por	lo	que	los	autores	concluyen	que	el	riesgo	de	exposición	al	platino	 durante	 el	HIPEC	 es	mínimo	o	 inexistente,	 siempre	 y	 cuando	 se	 utilicen	 las	medidas	 de	 protección	 recomendadas.9,28	 Konate	 et	 al	 también	 estudiaron	 la	contaminación	 por	 platino	 durante	 la	 modalidad	 Coliseo,	 sin	 evidenciar	contaminación	en	el	aire	ni	del	personal	de	quirófano.	Ahora	bien,	se	evidenció	una	contaminación	 importante	 en	 el	 cirujano	 a	 través	 de	 los	 guantes,	 recomendando	utilizar	dos	pares	de	guantes	especiales	en	el	procedimiento.28	Schierl	et	al	evaluaron	la	contaminación	por	platino	en	19	procedimientos	de	HIPEC	realizados	mediante	la	modalidad	cerrada.	El	estudio	reveló	que	incluso	con	la	técnica	cerrada	se	pueden	producir	contaminaciones	aunque	en	pequeña	cuantía.	Los	autores	sugieren	 que	 los	 factores	 más	 importantes	 para	 conseguir	 un	 bajo	 índice	 de	contaminación	son	la	utilización	de	bolsas	de	infusión	para	los	citostáticos	en	lugar	de	jeringas,	 la	 limpieza	 cuidadosa	 de	 los	 dispositivos	 tras	 la	 HIPEC	 y	 la	 utilización	 de	doble	 guante.28	 Facy	 et	 al	 con	 respecto	 a	 los	 riesgos	 de	 seguridad	 profesional	 del	personal	del	área	quirúrgica	provocados	por	una	mejor	penetración	del	oxaliplatino	a	altas	presiones	en	su	modalidad	de	HIPEC	cerrado,	demuestran	en	sus	resultados	la	ausencia	 de	 agentes	 quimioterápicos	 en	 la	 cara	 interna	 del	 guante	 interno	 del	cirujano.	 Además,	 la	 piel	 del	 cirujano	 en	 ningún	 momento	 estuvo	 expuesta	 al	oxaliplatino,	 lo	 que	 les	 lleva	 a	 asegurar	 que	 no	 existen	 riesgos	 adicionales	 para	 el	personal	quirúrgico	al	añadir	altas	presiones	al	procedimiento	de	HIPEC.	Asimismo,	aunque	la	existencia	de	oxaliplatino	en	el	aire	es	difícil	de	evaluar,	es	probablemente	equivalente	 a	 la	 existente	 cuando	 se	 realizan	 HIPEC	 abierto	 o	 cerrado	 sin	 presión	asociada.	 De	 tal	 forma	 que	 ambos	 riesgos	 de	 inhalación	 y	 contacto	 con	 la	 HIPEC	cerrada	a	elevadas	presiones,	parecen	ser	equivalentes	a	la	HIPEC	estándar	con	el	uso	de	las	mismas	normas	de	seguridad	y	protección.134		
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Caneparo	et	al	evaluaron	los	resultados	realizando	una	técnica	semicerrada	de	HIPEC	en	 los	que	objetivaron	niveles	de	platino	prácticamente	 indetectables	en	aire,	piel	y	orina	 de	 los	 cirujanos	 realizando	 determinaciones	 antes	 del	 procedimiento,	inmediatamente	 después	 y	 a	 las	 24	 horas	 tras	 su	 finalización.	 Analizaron	 la	contaminación	 por	 contacto	 determinando	 las	 concentraciones	 de	 platino	 en	 la	superficie	 interna	 de	 los	 guantes	 externos	 y	 la	 externa	 de	 los	 guantes	 internos,	encontrando	 elevadas	 concentraciones	 de	 platino	 en	 la	 superficie	 interna	 de	 los	guantes	 externos,	 lo	 que	 confirma	 que	 las	 batas	 de	 quirófano	 y	 los	 dispositivos	 de	protección	no	son	nunca	del	todo	impermeables,	a	menos	que	se	superpongan	varias	capas.	Además	se	objetivó	un	importante	descenso	en	las	concentraciones	de	platino	entre	 ambas	 superficies	 adyacentes	 de	 los	 guantes	 y	 niveles	 indetectables	 en	 la	superficie	de	la	piel,	lo	que	sugiere	que	con	dos	capas	es	suficiente	para	asegurar	una	adecuada	 protección	 del	 personal	 quirúrgico.	 Por	 otro	 lado	 en	 relación	 a	 la	contaminación	del	aire,	en	todos	los	casos	las	cifras	de	platino	estaban	por	debajo	de	los	 niveles	 mínimos	 detectables,	 lo	 que	 sugiere	 un	 riesgo	 de	 contaminación	insignificante	a	través	de	este	medio.28		Estos	 estudios	 confirman	 que	 incluso	 utilizando	 el	 método	 que	 posee	 una	 mayor	probabilidad	de	exposición	al	quimioterápico	del	 equipo	quirúrgico,	 el	HIPEC	es	un	procedimiento	 seguro	 desde	 el	 punto	 de	 vista	 del	 riesgo	 ocupacional	 cuando	 se	utilizan	las	medidas	estándar	de	protección.9,28		No	 obstante	 y	 con	 objeto	 de	 prevenir	 riesgos	 asociados,	 existen	 unas	 medidas	generales	 de	 seguridad	 que	 deben	 utilizarse	 cada	 vez	 que	 se	 realiza	 la	 HIPEC.	 Al	comienzo	 de	 la	 intervención	 quirúrgica,	 el	 campo	 quirúrgico	 se	 debe	 cubrir	 con	sábanas	impermeables	desechables	y	paños,	evitando	el	uso	de	cualquier	material	no	desechable.	Tras	la	citorreducción	todo	el	personal	que	no	se	encuentra	implicado	de	una	 forma	 directa	 en	 la	 administración	 del	 HIPEC	 debe	 abandonar	 el	 quirófano	durante	 el	 procedimiento,	 evitando	 las	 entradas	 y	 salidas	 del	 quirófano	 al	 mínimo	indispensable.	 Asimismo	 se	 deben	 colocar	 carteles	 en	 la	 entrada	 del	 quirófano	 que	alerten	de	que	se	está	realizando	un	procedimiento	de	HIPEC	en	su	interior.	Se	deben	colocar	 paños	 absorbentes	 e	 impermeables	 en	 el	 suelo	 y	 alrededor	 de	 la	 mesa	 de	quirófano	para	posibles	salpicaduras.	Se	deben	colocar	en	el	quirófano	contenedores		
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	específicos	 etiquetados	 debidamente	 como	 “agentes	 citotóxicos”,	 además	 no	 se	pueden	 llenar	 más	 allá	 de	 su	 mitad.	 El	 material	 contaminado	 con	 quimioterápicos	debe	 ser	 depositado	 en	 ellos	 lo	 más	 rápidamente	 posible,	 evitando	 agitarlos	 para	prevenir	 la	contaminación	del	ambiente.	El	personal	de	quirófano	debe	vestirse	con	batas	 de	 protección	 durante	 todo	 el	 procedimiento,	 incluyendo	 la	 preparación,	utilización	y	la	eliminación	de	los	citotóxicos.	Asimismo	todo	el	personal	en	quirófano	debe	llevar	patucos	cubriendo	el	calzado,	guantes	de	látex	impermeables	sin	polvo	y	protección	ocular.	La	ropa	de	quirófano	que	se	pueda	contaminar	potencialmente	no	debe	vestirse	en	otras	áreas.	Se	deben	implementar	y	monitorizar	continuamente	las	precauciones	universales	para	el	manejo	de	material	biológico	peligroso.	Los	fluidos	corporales	 se	 consideran	 como	 contaminados	 hasta	 las	 primeras	 48	 horas	 tras	 la	administración	 de	 la	 quimioterapia.	 Todas	 las	 muestras,	 pieza	 quirúrgica	 o	 basura	contaminada	debe	ser	etiquetada	como	“agente	citotóxico”.	Asimismo,	se	recomienda	que	 de	 forma	 rutinaria	 se	 cambien	 los	 guantes	 cada	 30	minutos	 cuando	 se	 trabaja	continuamente	con	citotóxicos,	al	igual	que	se	deben	cambiar	inmediatamente	cuando	se	produce	una	 contaminación.	 Los	 cirujanos	que	 están	 en	 contacto	directo	 con	 los	quimioterápicos	 deben	 llevar	 los	 guantes	 hasta	 el	 codo.	 En	 algunos	 centros	 se	recomienda	 el	 uso	 de	 mascarillas	 de	 alto	 poder	 de	 filtración	 (FFP-3)	 firmemente	pegadas	 a	 la	 cara.	 Durante	 la	 perfusión	 debe	 existir	 un	 evacuador	 de	 humos	funcionando	continuamente	bajo	los	paños	de	quirófano.26		Todos	estos	esfuerzos	se	realizan	con	el	objetivo	de	evitar	cualquier	contaminación,	sin	embargo	si	esta	ocurriera,	la	enfermera	circulante	debe	limpiarla	inmediatamente.	Si	 se	 produjera	 un	 contacto	 directo	 con	 el	 agente	 citotóxico	 debe	 retirarse	inmediatamente	 la	 ropa	 contaminada	 y	 tirarse	 al	 contenedor	 específico.	 Si	 la	contaminación	 es	 directamente	 de	 la	 piel,	 debe	 lavarse	 inmediatamente	 con	 jabón	suave	sin	aditivos	ni	perfumes	que	puedan	interaccionar	con	el	agente	citotóxico.	Si	el	área	afecta	es	el	ojo,	debe	lavarse	inmediatamente	con	agua	o	suero	isotónico	durante	5	minutos	y	comunicarlo	al	Servicio	de	Medicina	Preventiva.	Para	limpiar	un	derrame	el	personal	debe	vestir	 todo	el	 equipo	protector	mencionado	anteriormente,	 siendo	cuidadosos	 para	 evitar	 generar	 aerosoles	 cuando	 se	 limpian	 grandes	 derrames,	 sin	
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embargo,	al	estar	siempre	el	quimioterápico	diluido	y	 las	dosis	estar	expresadas	en	microgramos	es	imposible	generar	un	derrame	mayor.26		Por	 último,	 tras	 la	 finalización	 del	 procedimiento	 el	 quirófano	 debe	 ser	 limpiado	 3	veces	 con	 agua	 y	 jabón	 neutro,	 tras	 esto,	 podrá	 ser	 limpiado	 de	 forma	 habitual.	 El	alcohol	 isopropilo	 al	 70%	 también	 es	 efectivo.	 El	 mismo	 procedimiento	 se	 ha	 de	realizar	 con	 el	 instrumental	 utilizado.	 El	 personal	 encargado	 de	 la	 limpieza	 de	quirófano	debe	vestir	 todo	el	equipo	protector	mencionado	con	anterioridad.	No	se	deben	utilizar	soluciones	bactericidas	para	limpiar	áreas	contaminadas	debido	a	que	pueden	reaccionar	con	el	agente	citotóxico	y	no	lo	inactivan.26			
Supervivencia	
	Actualmente	no	se	disponen	de	estudios	aleatorizados	que	comparen	la	supervivencia	de	pacientes	que	han	sido	tratados	con	cirugía	citorreductora	e	HIPEC,	comparando	ambas	modalidades	de	tratamiento	(técnica	abierta	y	cerrada).		Los	 resultados	 de	 las	 principales	 contribuciones	 realizadas	 por	 diversos	 autores,	aunque	en	su	mayoría	se	traten	de	estudios	retrospectivos,	analizando	por	separado	los	 resultados	de	 cada	 técnica	muestran	que	el	 grado	de	 citorreducción	es	 el	 factor	más	determinante	para	la	supervivencia.	La	mayoría	de	ensayos	clínicos	publican	una	mediana	 de	 supervivencia	 superior	 a	 los	 2	 años	 en	 pacientes	 tratados	 previa	citorreducción	completa	(CC-0)	o	con	enfermedad	residual	inferior	a	los	2,5	mm	(CC-1),	 alcanzando	 algunos	 de	 ellos	 tasas	 de	 supervivencia	 superiores	 al	 50	%	 a	 los	 5	años.139,140,141	Verwaal	et	al	publicaron	en	2003	y	posteriormente	en	2008	su	ensayo	clínico	en	fase	III	 en	el	que	comparaban	 la	 citorreducción	e	HIPEC	Coliseo	 (con	Mitomicina	C)	 con	quimioterapia	 intravenosa	 y	 cirugía	 paliativa	 en	 pacientes	 diagnosticados	 de	carcinomatosis	 peritoneal	 de	 origen	 colorrectal.	 Este	 trabajo	 demostró	 diferencias	estadísticamente	 significativas	 en	 términos	 de	 supervivencia	 global	 (22,2	 meses	versus	 12,6	meses)	 y	 una	 supervivencia	 a	 5	 años	 de	 hasta	 el	 45	%	 a	 favor	 de	 los	pacientes	tratados	con	CRS	e	HIPEC.	Estos	datos	forzaron	a	finalizar	el	ensayo	por		
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	motivos	 éticos.127,139,142	Elias	 et	 al	 realizaron	un	estudio	de	 similares	 características	comparando	 los	 últimos	 esquemas	 de	 quimioterapia	 con	 la	 citorreducción	 e	HIPEC	Coliseo	 demostrando	 unos	 resultados	 mejores	 y	 estadísticamente	 significativos	 a	favor	del	procedimiento	combinado,	alcanzando	una	mediana	de	supervivencia	de	63	meses	y	una	supervivencia	global	a	5	años	de	hasta	el	51	%,	siendo	estos	últimos	los	mejores	resultados	publicados	en	cuanto	a	citorreducción	e	HIPEC	en	carcinomatosis	peritoneal	de	origen	colorrectal.139,141	Desantis	et	al	afirmaron	que	el	elevado	tiempo	operatorio	 está	 correlacionado	 con	 el	 número	 de	 peritonectomías	 y	 por	 tanto,	 un	pobre	pronóstico	oncológico	debido	a	una	diseminación	tumoral	extensa	y	por	tanto	una	CP	agresiva.	Asimismo,	objetivaron	que	una	citorreducción	 incompleta	 tiene	un	impacto	negativo	sobre	la	supervivencia.	Además,	la	experiencia	del	cirujano	tiene	un	impacto	significativo,	motivo	por	el	cual	el	procedimiento	de	citorreducción	e	HIPEC	no	 debe	 ser	 realizado	 por	 otro	 equipo	 quirúrgico.117,123,129	 La	 mediana	 de	supervivencia	libre	de	enfermedad	fue	de	16,8	meses.123		El	análisis	de	la	supervivencia	libre	de	enfermedad	es	más	complejo	debido	a	que	la	etiología	 de	 la	 carcinomatosis	 afecta	 al	modo	 y	 tiempo	 de	 aparición	 de	 la	 recidiva,	además	de	la	propia	complejidad	para	determinar	exactamente	cuando	ocurre	dicho	evento.	En	el	estudio	multicéntrico	de	Glehen	et	al,	 la	mediana	de	supervivencia	 fue	de	18	meses	con	una	supervivencia	libre	de	enfermedad	al	1º,	3º	y	5º	año	del	63%,	35	y	30	%	respectivamente.		Asimismo,	este	último	en	2004	publicó	un	trabajo	en	el	que	evaluaban	 resultados	 en	 términos	 de	 supervivencia	 en	 pacientes	 intervenidos	mediante	técnica	abierta	y	cerrada;	se	trataba	de	un	estudio	no	aleatorizado	con	un	total	 de	 506	 pacientes	 diagnosticados	 de	 carcinomatosis	 peritoneal	 secundaria	 a	neoplasia	 colorrectal.	 Objetivaron	 una	 mediana	 de	 supervivencia	 del	 72	 %	 en	 el	primer	año,	39	%	al	tercer	año	y	19	%	al	quinto	año	con	una	mediana	de	seguimiento	de	53	meses.	La	supervivencia	fue	superior	para	el	sexo	femenino	en	comparación	al	masculino	(16,8	meses	vs	21,6	respectivamente)	(p=	0,003).	Asimismo,	los	pacientes	mayores	 de	 65	 años	 presentaron	 una	 supervivencia	 sensiblemente	 inferior	 que	aquellos	pacientes	más	jóvenes	(p	=	0,037).	La	supervivencia	libre	de	enfermedad	a	1,	3	 y	 5	 años	 fue	 del	 40	%,	 16	%	 y	 10	%	 respectivamente.	 Tras	 realizar	 un	 análisis	univariante	identificaron	como	principales	factores	terapéuticos	a	 la	consecución	de	
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una	 citorreducción	 completa,	 la	 resección	 sincrónica	 de	 metástasis	 hepáticas,	 la	adyuvancia	 postoperatoria	 con	 quimioterapia	 sistémica	 y	 la	 realización	 de	 un	segundo	 procedimiento	 quirúrgico.	 En	 cuanto	 a	 la	 citorreducción	 completa,	 la	supervivencia	 a	1,	 3	 y	5	 años	para	pacientes	 con	CCR-0	 fue	del	 87%,	47	%	y	31	%	respectivamente	con	una	mediana	de	supervivencia	de	32,4	meses.	En	pacientes	con	CCR-1	la	supervivencia	a	1,	3	y	5	años	fue	del	79	%,	29	%	y	15	%	respectivamente,	con	una	mediana	de	supervivencia	de	24	meses.	En	pacientes	con	CCR-2	la	supervivencia	a	1	y	3	años	fue	del	38	%	y	6%	respectivamente,	sin	presentar	pacientes	vivos	a	los	5	años,	 con	 una	 mediana	 de	 supervivencia	 de	 8,4	 meses	 (p<	 0,0001).	 La	 exéresis	sincrónica	de	metástasis	hepática	 tuvo	una	 influencia	negativa	significativa	sobre	 la	supervivencia	 (p=0,008).	 Aquellos	 pacientes	 que	 se	 sometieron	 a	 un	 segundo	procedimiento	 de	 citorreducción	 e	 HIPEC	 presentaron	 una	 supervivencia	significativamente	superior	 (p<	0,0001),	 con	una	mediana	de	supervivencia	de	57,6	meses.	No	obstante,	 las	 tasas	de	supervivencia	 fueron	significativamente	superiores	en	 pacientes	 que	 recibieron	 adyuvancia	 sistémica	 (p=0,021).	 En	 el	 análisis	multivariante	identificaron	como	factores	pronósticos	independientes	la	consecución	de	 una	 citorreducción	 completa,	 la	 realización	 de	 un	 segundo	 procedimiento,	 la	carcinomatosis	extensa,	 la	afectación	ganglionar,	 la	edad,	 el	 grado	de	diferenciación	tumoral,	 la	 exéresis	 sincrónica	 de	 metástasis	 hepáticas,	 el	 tratamiento	 con	quimioterapia	sistémica	preoperatoria	y	el	tratamiento	con	quimioterapia	adyuvante.	El	principal	factor	pronóstico	fue	la	consecución	de	una	citorreducción	completa	(p<	0,0001).	 Asimismo,	 el	 tratamiento	 con	 quimioterapia	 sistémica	 preoperatoria	 y	 la	resección	sincrónica	de	metástasis	hepáticas	mantienen	su	influencia	negativa	sobre	la	supervivencia	(p=	0,01	y	p=0,004	respectivamente).130,144	Kianmanesh	 et	 al	 realizaron	 un	 trabajo	 sobre	 43	 pacientes	 realizando	 HIPEC	mediante	 técnica	 Coliseo.	 La	 mediana	 de	 supervivencia	 global	 fue	 de	 38,4	 meses	siendo	las	tasas	de	supervivencia	a	2	y	4	años	del	72	%	y	44	%	respectivamente.	Tras	análisis	univariante	se	identificaron	2	factores	pronósticos	significativos,	la	extensión	de	 la	 carcinomatosis	 peritoneal	 según	 la	 clasificación	 de	 Gilly	 (p=	 0,014)	 y	 la	consecución	de	una	citorreducción	completa	(p<0,0001).	Sin	embargo,	tras	realizar	el	análisis	multivariante	 identificaron	 únicamente	 al	 grado	 de	 citorreducción	 como	 el	único	 factor	 pronóstico	 significativo	 (p<	 0,05).	 No	 obstante,	 pese	 a	 los	 optimistas	resultados	en	cuanto	a	supervivencia	no	existe	consenso	en	cuanto	a	la	elección	del		
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	agente	quimioterápico	y	la	modalidad	de	HIPEC	a	realizar.	Además	el	impacto	real	de	los	 procedimientos	 iterativos	 sobre	 la	 supervivencia	 a	 largo	 plazo	 aún	 no	 ha	 sido	clarificado.145	Gomes	da	Silva	et	al	publicaron	en	2006	su	trabajo	sobre	156	pacientes	sometidos	a	citorreducción	 y	 quimioterapia	 intraperitoneal	 perioperatoria,	 de	 los	 cuales	 34	pacientes	 fueron	sometidos	a	HIPEC	mediante	 la	modalidad	Coliseo.	La	mediana	de	seguimiento	 fue	 de	 46,5	 meses;	 la	 mediana	 de	 supervivencia	 fue	 de	 33	 meses.	 La	mediana	 de	 supervivencia	 global	 a	 1,	 3	 y	 5	 años	 fue	 del	 88%,	 44%	 y	 32%	respectivamente.	El	análisis	univariante	reveló	al	PCI	y	la	afectación	ganglionar	como	factores	 pronósticos	 significativos.	 En	 el	 análisis	 multivariante	 ambos	 factores	 se	confirmaron	 como	 factores	 pronósticos	 significativos.	 No	 obstante,	 como	 hemos	podido	ver	 anteriormente,	 este	no	 es	 el	 primer	 trabajo	que	 sugiere	 al	 PCI	 como	un	importante	 factor	 pronóstico	 en	 pacientes	 con	 cirugía	 citorreductora	 óptima.146	Verwaal	y	colaboradores	objetivaron	en	un	análisis	multivariante	que	el	número	de	regiones	afectadas	era	un	factor	pronóstico	significativo.147	Elias	y	Pocard	publicaron	que	la	extensión	peritoneal	de	la	enfermedad	(PCI	>	24)	era	un	factor	significativo	de	mal	 pronóstico.148	 Asimismo,	 Gomes	 da	 Silva	 et	 al	 objetivaron	 que	 los	 pacientes	jóvenes	 (menores	 de	 30	 años)	 con	 neoplasia	 colorrectal	 tienen	 peor	 pronóstico,	siendo	la	mediana	de	supervivencia	de	17	meses	frente	a	 los	36	meses	en	pacientes	mayores	de	30	años	(p=	0,06).	146		Elias	 et	 al,	 en	 su	 estudio	 multicéntrico	 con	 523	 pacientes	 tratados	 con	 cirugía	citorreductora	 e	 HIPEC	 utilizando	 ambas	 modalidades	 de	 tratamiento	 (Coliseo	 y	cerrada),	con	una	mediana	de	seguimiento	de	45	meses	siendo	la	supervivencia	a	1,	3	y	5	años	del	81%,	41	%	y	27%	respectivamente.	Asimismo,	la	supervivencia	libre	de	enfermedad	fue	del	47%,	15	%	y	10%	respectivamente.	La	mediana	de	supervivencia	fue	 de	 30,1	 meses.	 En	 el	 análisis	 univariante	 identificaron	 al	 PCI	 y	 la	 invasión	ganglionar	 como	 factores	 pronósticos	 significativos.	 Tras	 análisis	 multivariante,	 el	PCI,	 la	 consecución	 de	 una	 citorreducción	 completa,	 la	 afectación	 ganglionar	 y	 la	quimioterapia	adyuvante		se	identificaron	como	factores	pronósticos	independientes	fuertemente	relacionados	con	la	supervivencia	global.	No	obstante,	una	crítica	a	este	
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trabajo	 es	 que	 ambas	 técnicas	 de	 HIPEC	 no	 fueron	 realizadas	 de	 forma	estandarizada.126		Quenet	et	al	publicaron	su	trabajo	realizado	sobre	146	pacientes	sometidos	a	cirugía	citorreductora	 e	 HIPEC	 mediante	 la	 modalidad	 Coliseo,	 con	 una	 mediana	 de	seguimiento	de	48,5	meses	y	una	supervivencia	 libre	de	enfermedad	de	15,7	meses.	Tras	análisis	multivariante	confirmaron	al	PCI	y	la	invasión	ganglionar	como	factores	pronósticos.	 Las	 tasas	 de	 supervivencia	 a	 5	 años	 para	 un	 PCI	 <10	 fueron	 del	 65%,	para	 un	 PCI	 de	 11-19	 del	 26%	 y	 por	 último	 para	 un	 PCI	 >20	 fue	 del	 18%	respectivamente.	Asimismo,	publicaron	una	mediana	de	 supervivencia	de	41	meses	que	 son	 bastante	 favorables	 comparativamente	 al	 resto	 de	 estudios	 de	 HIPEC	 que	presentan	medianas	de	supervivencia	de	19	a	34	meses.	Una	razón	para	esto	último,	es	debido	a	la	elevada	tasa	de	consecución	de	una	citorreducción	completa.149	Ung	et	al	publicaron	su	trabajo	realizado	sobre	211	pacientes	con	carcinomatosis	peritoneal	secundaria	 a	 neoplasia	 colorrectal	 sometidos	 a	HIPEC	Coliseo,	 con	 una	mediana	 de	seguimiento	de	23,3	meses.	La	mediana	de	supervivencia	global	fue	de	46,8	meses.	La	supervivencia	a	1,	3	y	5	años	fue	de	87%,	58%	y	42%	respectivamente.	La	mediana	de	supervivencia	libre	de	enfermedad	fue	de	16,1	meses,	siendo	del	60%,	30%	y	23%	a	los	 1,	 3	 y	 5	 años	 respectivamente.	 Tras	 análisis	 univariante	 identificaron	 al	 origen	histológico	 del	 tumor	 y	 la	 existencia	 de	 metástasis	 hepáticas	 sincrónicas	 como	factores	 asociados	 con	 una	 disminución	 de	 la	 supervivencia	 global,	 aunque	 los	resultados	 no	 fueron	 estadísticamente	 significativos.	 El	 análisis	 multivariante	identificó	 al	 PCI	 como	 el	 único	 factor	 pronóstico	 significativo.153	 Estos	 resultados	están	 en	 consonancia	 con	 los	 publicados	 en	 otros	 grandes	 estudios	multicéntricos,	que	documentan	supervivencias	a	5	años	del	56-63,2	%	(Glehen	et	al130;	Elias	et	al150;	Chua	et	al151)	así	como	de	19-29,7	%	(Glehen	et	al130;	Elias	et	al150).	Asimismo,	en	este	trabajo	 destacan	 la	 importancia	 del	 origen	 histológico	 tumoral,	 donde	 la	carcinomatosis	peritoneal	de	origen	apendicular	 tiene	una	clara	ventaja	en	cuestión	de	supervivencia	sobre	la	carcinomatosis	peritoneal	secundaria	a	neoplasia	de	colon	y/o	 recto,	 con	 una	 supervivencia	 a	 5	 años	 del	 55%,	 33%	 y	 20%	 respectivamente.	Realizando	 un	 análisis	 sobre	 los	 hallazgos	 clínicopatológicos	 asociados	 a	 la	supervivencia,	 sólo	 el	 origen	 tumoral	 estuvo	 asociado	 de	 forma	 independiente	 a	 la	supervivencia	(p=	0,03).	A	este	respecto,	dos	estudios	multicéntricos	han	evaluado		
Análisis de las alteraciones bioquímicas y hemodinámicas generadas en las técnicas abierta y cerrada de la 
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal	 22
9	
	también	 el	 impacto	 del	 origen	 tumoral,	 Sugarbaker	 y	 Jablonski152	 así	 como	Elias	 et	al150	 compararon	 a	 los	 pacientes	 de	 acuerdo	 con	 el	 origen	 de	 la	 carcinomatosis	peritoneal	 evidenciando	 que	 los	 pacientes	 con	 neoplasias	 apendiculares	 eran	 más	proclives	 a	 alcanzar	 mayores	 supervivencias	 a	 largo	 plazo	 comparativamente	 con	pacientes	con	neoplasia	colorrectal.153	Yan	 et	 al	 en	 su	 trabajo	 sobre	 50	 pacientes	 sometidos	 a	 HIPEC	 Coliseo,	 con	 una	mediana	 de	 seguimiento	 de	 14	 meses,	 siendo	 la	 mediana	 de	 supervivencia	 de	 29	meses	con	una	supervivencia	a	1,	2	y	3	años	del	79	%,	67	%	y	39	%	respectivamente.	Tras	 finalizar	 el	 seguimiento	 aproximadamente	 33	 pacientes	 (66	 %)	 permanecían	vivos.	 Tras	 análisis	 multivariante	 de	 la	 supervivencia	 global,	 se	 identificaron	 dos	factores	 independientes	 asociados	 a	 una	 mejora	 de	 la	 supervivencia:	 el	 grado	 de	diferenciación	 tumoral	 (p=	0,045)	 y	 la	 consecución	de	una	 citorreducción	 completa	(p=	0,023).154																				
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- En	nuestra	serie	no	existen	diferencias	significativas	entre	ambas	modalidades	de	HIPEC	 con	 respecto	 a	 las	 alteraciones	 hemodinámicas	 generadas	 durante	 el	procedimiento.	
- La	 técnica	 cerrada	 está	 asociada	 a	 una	 mayor	 alteración	 hemodinámica	 en	 el	paciente	durante	el	procedimiento	con	respecto	a	la	técnica	Coliseo,	a	excepción	de	la	tensión	arterial	sistólica	y	diastólica.	Sin	embargo,	las	diferencias	objetivadas	no	son	estadísticamente	significativas.	
- La	técnica	cerrada	intraoperatoriamente	genera	menores	alteraciones	bioquímicas	en	los	siguientes	parámetros:	presión	parcial	de	oxígeno,	lactato,	potasio,	actividad	de	protrombina,	 INR,	 hemoglobina,	 hematocrito,	 leucocitos,	 creatinina,	 GGT,	 proteínas	totales,	PCR,	LDH	y	bilirrubina	total,	siendo	 las	diferencias	observadas	en	estos	 tres	últimos,	estadísticamente	significativas.	
- La	utilización	de	la	técnica	cerrada	conlleva	una	menor	variación	de	la	temperatura	intraabdominal,	 siendo	 esta	 más	 estable	 durante	 el	 procedimiento.	 Además	 las	diferencias	objetivadas	son	estadísticamente	significativas.	
- El	 uso	 de	 la	 técnica	 cerrada	 no	 conlleva	 una	 mayor	 morbimortalidad	 asociada,	presentando	una	menor	incidencia	de	complicaciones	postoperatorias	con	respecto	a	la	 técnica	 Coliseo.	 Tras	 análisis	 estadístico	 objetivamos	 que	 aquellos	 pacientes	asignados	 a	 la	 técnica	 Coliseo	 tiene	 un	 riesgo	 4	 veces	 superior	 de	 presentar	complicaciones	en	el	postoperatorio.	
- La	técnica	cerrada	presenta	unas	cifras	de	supervivencia	ligeramente	inferiores	a	la	técnica	Coliseo,	fundamentalmente	por	ser	pacientes	intervenidos	más	recientemente	con	respecto	a	 la	 técnica	Coliseo.	En	nuestro	trabajo	por	tanto,	no	podemos	afirmar	que	 ambas	 técnicas	 presenten	unos	 resultados	 de	 supervivencia	 similares	 debido	 a	que	necesitaríamos	un	mayor	tiempo	de	seguimiento.	
- No	podemos	 demostrar	 la	 superioridad	 de	 la	 técnica	 cerrada	 sobre	 la	 abierta	 en	cuanto	 a	 seguridad	 en	 el	 área	 quirúrgica,	 ya	 que	 si	 bien	 no	 tuvimos	 incidencia	 de	contaminación	intraoperatoria	en	el	grupo	de	técnica	cerrada,	no	disponemos	de	los	datos	suficientes	para	poder	afirmarlo	categóricamente. 
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